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lu n g c a n c e r i n h u m a n s b a s e d o n e p i d e m i o lo g ic a l s t u d i e s o f r e f i n e r y w o rk e r s (M o rg a n ,
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( E i c h h o r n e t a l . , 1 9 6 8 ) . N i (l l ) h a s a l s o b e e n s h o w n t o h a v e a h ig h e r a f f i n it y fo r p r o t e i n s
t h a n D N A i n c h r o m a t i n s u g g e s t i n g t h a t p r o t e i n s m a y p l a y a r o l e i n n i c k e l- i n d u c e d
m u t a g e n e s i s (C ic c a r e l li a n d W e tt e r h a h n , 1 9 8 4 ). O x y g e n f r e e - r a d ic a ls h a v e a l s o b e e n
im p li c a t e d i n N i (l l) - i n d u c e d D N A d a m a g e b y t h e o x i d a t i o n o f D N A b a s e s (N a c k e r d ie n ,
e t a l . 1 9 9 1 ). C o l l e c t i v e l y , t h is e v id e n c e s u g g e s t s t ha t n ic k e l m a y a c t o n D N A in d i r e c t ly
by c a u s i n g d a m a g e t h r o u g h i n t e r m e d i a t e s , s u c h a s o x y g e n r a d ic a l s , o r b y i n h i b it i n g
e n z y m e s r e s po n s i b l e f o r D N A r e p l ic a t io n o r r e p a i r .
A l o g i c a l s t a rt i n g p o i n t i n t h e i n v e s t ig a t i o n o f a n y c h e m i c a l c a r c i n o g e n i s a r ig o r o u s t e s t
o f it s m u t a g e n i c p o te n t i a l i n v it r o . I n a d d it io n , e s t a b l i s h i n g t h e m o le c u l a r m e c h a n i s m b y
w h i c h N i (l l ) i n d u c e s D N A d a m a g e a n d m u t a t io n i s e s s e n t i a l t o u n d e r s t a n d i n g t h e
a s s o c i a t i o n b e tw e e n n i c k e l a n d c a n c e r a n d to im p r o v e c a n c e r r i s k a s s e s s m e n t .
K n o w le d g e o f t h e m e c h a n i s m s h e l p s f a c il it a t e e x t r a p o la t i o n o f r e s u l ts f r o m i n v i t r o
a s s a y s t o a n im a l a n d e p i de m io lo g i c a l s t u d i e s , a n d t o e x t r a p o l a t e a c r o s s d if fe r e n t
s p e c i e s . Im p r o v e d u n d e r s t a n d i n g o f t h e m e c h a n is m a l s o h e l ps to e s t a b li s h w h e t h e r a
t h r e s h o ld le v e l e x i s ts fo r n i c k e l .
A d e f i n i t i v e s t u d y o f t h e m u t a g e n i c it y o f n ic k e l h a s n o t b e e n c a r r i e d o u t p r e v io u s l y In
h u m a n c e l ls . T h e s p e c i f i c a im s o f t h i s r e s e a r c h a r e t o : (i ) d e t e r m i n e t h e m u t a g e n i c
p o t e n t i a l o f n i c k e l s u b s u lf id e (N i 3 S 2 ) , n i c k e l o x i d e (N iO - g r e e n ) , n ic k e l h y d r o x i d e
[N i(O H ) 2 ] , n i c k e l s u l fa te (N iS 0 4 ) , a n d n i c k e l m e t a l p o w d e r (N i) i n t h e T K 6 h u m a n
l y m p h o b l a s t o i d c e l l l i n e a t t h e h y p o x a n t h i n e - g u a n i n e p h o s p h o r i b o s y l t r a n s f e r a s e {h p r f)
a n d t h y m i d i n e k i n a s e {t k ) l o c i , (i i) i n v e s t ig a t e w h e t h e r r e a c t iv e o x y g e n s p e c i e s
p r o d u c e d f r o m a d d e d h y d r o g e n p e r o x id e ( H 2 O 2 ) a r e i n v o lv e d in n i c k e l- in d u c e d
m u t a g e n e s is , a n d (i i i ) t e s t f o r t h e i n h i b it io n o f m u t a t i o n b y a r a d i c a l s c a v e n g e r f o r t h e
n ic k e l c o m po u n d s t h a t i n d u c e d a m u ta g e n i c r e s po n s e .
10
2 . L i t e r a t u r e R e v ie w
2 . 1 C h e m i c a l a n d P h y s i c a l P r o p e r t i e s o f N i c k e l
N i c k e l i s a u b i q u it o u s t r a c e m e t a l t h a t c a n b e d e t e c t e d i n a l l p a r t s o f t h e e n v i r o n m e n t ,
i n c l u d i n g p la n t s a n d a n im a l s c o n s u m e d b y h u m a n s , a i r , d r i n k in g w a t e r , r i v e r s , l a k e s ,
o c e a n s
,
a n d s o i l . I t c o m p r is e s a pp r o x im a t e ly 0 . 0 0 8% o f t h e e a r t h
'
s c r u s t a n d 8 . 5 % o f
t h e e a r t h
'
s c o r e (N r ia g u , 1 9 8 0 ). N i c k e l i s o f t e n a c o m p o n e n t o f s i li c a t e , s u lf i d e , o r
a r s e n id e o r e s , a n d i s a c o n s t it u e n t o f m o s t m e t e o r it e s . In t h e e n v i r o n m e n t a n d
b io l o g ic a l s y s t e m s , n ic k e l i s m o s t c o m m o n ly fo u n d a s N i +
2 [N i (l l )] , h o w e v e r , it m a y a ls o
b e fo u n d i n s e v e r a l o t he r o x id a t i o n s t a te s (- 1 , + 1 , + 3 , + 4 ). N i c k e l is h a r d , m a l le a b le ,
d u c t i le , s o m e w h a t fe r r o m a g n e t ic , a n d a c o n d u c t o r o f h e a t a n d e l e c t r i c it y . A s a
t r a n s it i o n m e t a l , n i c k e l i s u n iq u e l y r e s is t a n t t o a l k a li s , b u t g e n e r a l ly d is s o l v e s i n d il u t e
o x id i z i n g a c id s .
N i c k e l c o m p o u n d s v a r y s i g n if ic a n t l y i n t h e i r c h e m i c a l a n d p h y s ic a l p r o p e r t i e s (T a b l e 1 ).
T h e c o m p o u n d s u s e d i n t h e p r e s e n t s tu d y , f o r e x a m p le , r a n g e f r o m h i g h ly w a t e r
-
s o lu b le (n ic k e l s u l fa te ) a n d s o lu b le i n b io l o g ic a l m e d ia o v e r s e v e r a l d a y s (n i c k e l
s u b s u l f i d e
,
n i c k e l h y d r o x i d e ), t o c o m p le t e l y i n s o lu b le w i t h d is s o l u t i o n r a t e s o f g r e a t e r
t h a n e l e v e n y e a r s (n i c k e l m e t a l p o w d e r , n i c k e l o x id e ). N i c k e l c o m p o u n d s a ls o v a r y i n
o t h e r c h a r a c t e r is t i c s i n c lu d i n g d e n s i t y , m e lt i n g t e m p e r a t u r e , a n d p h y s i c a l a p p e a r a n c e .
2 . 2 U s e s o f N i c k e l
N ic k e l is a v a lu a b l e m i n e r a l b e c a u s e o f it s r e s i s t a n c e t o c o r r o s i o n a n d it s a b i li ty t o f o r m
n ic k e l - i r o n a ll o y s . S t a i n l e s s s t e e l i s t h e m o s t w e ll - k n o w n a l lo y ; o t h e r s i n c l u d e
p e r m a n e n t m a g n e t a n d s u pe r a l l o y s w h ic h a r e u s e d i n r a d io s , g e n e r a to r s a n d
t u r b o c h a rg e r s , a n d c o p p e r - n i c k e l a l l o y s w h i c h a r e k n o w n fo r r e s i s t a n c e t o e x t r e m e
s t r e s s a n d t e m p e r a t u r e . T u b i n g m a d e o f c o p p e r - n i c k e l a ll o y i s e x t e n s iv e l y u s e d i n
m a k i n g d e s a l i n a t i o n p l a n ts . N ic k e l i s a l s o u s e d f o r m a k i n g s p a rk p l u g s , a l k a l i n e
(n i c k e l/ c a d m i u m ) b a t t e r ie s , c o i n s , p i g m e n ts , a n d is a c a t a l y s t fo r t h e h y d r o g e n a t io n o f
v e g e ta b l e o il s .
1 1
2 . 3 S o u r c e s o f N i c k e l
N i c k e l is o b ta i n e d c o m m e r c ia l ly f r o m m a n y p a r t s o f w o r ld , i n c lu d i n g t h e fo r m e r U S S R ,
C a n a d a
,
J a p a n , N o n w a y , A u s t r a l ia , a n d N e w C a le d o n ia (T a b l e 2 ). A la r g e r e s o u r c e o f
y e t u n t a pp e d n i c k e l is i n t h e s e a b e d (IC P S , 1 9 9 1 ).
N i c k e l is e m it te d i n to t h e e n v i r o n m e n t f r o m b o t h n a t u r a l a n d a n t h r o p o g e n ic s o u r c e s a n d
i s c i r c u l a t e d t h r o u g h o u t a l l e n v i r o n m e n ta l c o m p a r t m e n t s . N a t u r a l s o u r c e s o f
a t m o s p h e r ic n ic k e l i n c l u d e : w i n d b l o w n d u s t , v o l c a n ic a s h , v e g e ta t i o n , f o r e s t f i r e s ,
m e t e o r i c d u s t , a n d o c e a n s e a s p r a y . A n t h r o p o ge n ic s o u r c e s a ls o m a k e a s i g n i f i c a n t
c o n t r i b u t i o n t o n i c k e l e m is s io n s i n c l u d i n g : t h e c o m b u s t i o n o f fo s s i l f u e l s , n o n fe r r o u s
m e t a l p r o d u c t i o n a n d m u n i c ip a l w a s t e i n c i n e r a t i o n .
N i c k e l is a ls o r e le a s e d i n t o t h e h y d r o s p h e r e a n d s o i l b y t h e c h e m i c a l a n d p h y s i c a l
d e g r a d a t io n o f r o c k s , b y a t m o s p h e r ic d e p o s it i o n , a n d b y a v a r ie t y o f a n t h r o po g e n i c
s o u r c e s , i n c l u d i n g : i n d u s t r i a l d is c h a r g e s , s t o r m w a t e r r u n o f f , a n d w a s te w a t e r a n d
s e w a g e s l u dg e d i s p o s a l (U S E P A , 1 9 8 6 ). T h e l e v e l s o f n ic ke l i n t he e n v i r o n m e n t m a y
v a ry s i g n i f ic a n t l y f r o m re m o t e t o u r b a n a n d i n d u s t r ia l a r e a s , a n d i n s o m e l o c a t i o n s ,
n i c k e l f r o m n a t u r a l s o u r c e s h a s b e e n r e p o r t e d t o e x c e e d a n t h r o p o g e n i c i n p u t s (N i r a g u ,
1 9 8 0 ).
2 . 4 E n v i r o n m e n t a l C y c l i n g o f N i c k e l
A t m o s p h e r i c n i c k e l p r im a r il y e x i s ts i n t h e fo r m o f p a r t ic u l a t e a e r o s o ls t h a t c o n t a i n
d if fe r e n t c o n c e n t r a t i o n s o f n i c k e l d e p e n d i n g o n t h e s o u r c e . T h e t r a n s p o r t a n d
d is t r i b u t io n o f n i c k e l p a r t i c le s b e tw e e n e n v ir o n m e n t a l c o m p a r t m e n ts i s s t r o n g l y
i n f lu e n c e d b y p a r t i c l e s i z e a n d m e t e o r o l o g i c a l c o n d it i o n s (I C P S , 1 9 9 1 ) .
In la k e s a n d r iv e r s
,
n ic k e l i s m a i n l y a s s o c ia te d w it h o r g a n i c m a t t e r t h a t m a y b e
t r a n s p o r t e d t o t h e s e d i m e n ts o r a b s o rb e d b y b i o t a . N ic k e l m a y b e r e l e a s e d f r o m t h e
s e d im e n t a n d r e c i r c u l a t e d t h r o u gh o u t a b o d y o f w a t e r , p a r t i c u la r ly d u r in g p e r io d s o f
h ig h t u r bu l e n c e o r s e a s o n a l t u r n o v e r .
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N i c k e l a l s o e x h i b i t s h ig h m o b i l it y i n t h e s o i l, f a c i l it a t i n g it s t r a n s p o r t t o g r o u n d w a t e r ,
r i v e r s a n d l a ke s . A c i d r a i n i s k n o w n t o r e l e a s e n i c k e l f r o m t h e s o i l fo r t r a n s p o r t i n to
o t h e r e n v i r o n m e n t a l c o m p a r t m e n t s (U S E P A , 1 9 8 6 ). T e r r e s t r ia l p la n ts a n d w il d li fe t a k e
u p n i c k e l , h o w e v e r , t h e r e is l it t l e e v id e n c e fo r a c c u m u l a t io n o r b i o m a g n i f i c a t i o n o f n i c k e l
i n t h e f o o d c h a i n (IC P S , 1 9 9 1 ) .
2 . 5 E x p o s u r e t o N i c k e l
2 . 5 . 1 ) E n v i r o n m e n t a l E x p o s u r e
C o n c e n t r a t i o n s o f n i c k e l i n t h e e n v i r o n m e n t m a y v a ry i n t im e a n d s p a c e , o v e r s e v e r a l
o rd e r s o f m a g n i t u d e b e c a u s e o f t h e l a rg e n u m b e r o f s o u r c e s r e le a s i n g n ic k e l a n d t h e i r
u n e v e n d is t r i b u t io n a b o u t t h e g lo b e .
In t h e a t m o s ph e r e u r b a n n i c k e l c o n c e n t r a t io n s , e n h a n c e d b y a n a b u n da n c e o f
a n t h r o p o g e n i c e m is s i o n s o u r c e s , ge n e r a l l y f a ll b e t w e e n 2 0 a n d 8 0 n g / m ^ w it h s o m e
e x t r e m e v a l u e s o v e r 2 0 0 n g / m
^ (S c h m id t a n d A n d r e n , 1 9 8 0 ) . N i c k e l c o n c e n t r a t i o n s
a r e l o w e r i n r u r a l a n d s e m i - u r b a n e n v i r o n m e n t s w h i c h a r e m o r e r e m o v e d f r o m
a n t h r o p o g e n i c s o u r c e s ( 1 - 1 0 n g / m ^ ). In e x t r e m e l y r e m o t e a r e a s , n ic k e l l e v e ls i n a ir
d r o p o f f d r a m a t ic a l l y t o le v e l s t h a t a r e l a rg e ly d u e t o s o i l s u s p e n s io n (< 0 . 1 t o 3 n g / m ^ )
(S c h m i d t a n d A n d r e n , 1 9 8 0 ) . T h e p r e d o m i n a n t n ic k e l c o m p o u n d s i n t h e a t m o s p h e r e
i n c l u d e n ic k e l s u l fa t e
,
o x i d e s
,
a n d s u lf id e s , a n d t o a le s s e r e x t e n t , m e t a l l ic n i c k e l .
( IPC S , 1 9 9 1 ) . O v e r a ll , m e a n a m bie n t n i c k e l c o n c e n t r a t i o n s i n t h e U S a t m o s ph e r e
a p pe a r to h a v e de c l i n e d f r o m 0 . 0 1 2 u g / m 3 i n 1 9 7 7 t o 0 . 0 0 8 u g / m 3 i n 19 8 2 (U S E P A ,
1 9 8 6 ).
In a q u a t ic s y s te m s n ic k e l c o n c e n t r a t i o n s a r e g e n e r a l l y lo w u n l e s s t h e y a r e im p a c t e d b y
in d u s t r i a l d is c h a r g e s . N ic k e l c o n c e n t r a t i o n s in t h e U S u s u a ll y v a r y f r o m 3 . 0 t o 1 7 . 0 u g / l
fo r f r e s h w a t e r a n d f r o m 0 . 1 t o 0 . 5 f o r s e a w a t e r (J e n k i n s , 1 9 8 0 ) . M e a n n i c k e l
c o n c e n t r a t i o n s i n 15 m a jo r r iv e r ba s i n s i n t he c o n t i n e n t a l US r a n g e d f r o m le s s th a n 5
u g / l t o g r e a t e r t ha n 7 0 0 u g/ l b e t w e e n 1 9 8 0 a n d 1 9 8 2 (U S E PA , 1 9 8 6 ) . T h e O h i o R iv e r
b a s i n c o n s i s te n t ly s h o w s t h e h i g h e s t m e a n n i c k e l c o n c e n t r a t io n , r a n g i n g f r o m 5 5 2 u g/ l
i n 1 9 8 0 t o 6 7 2 u g/ l i n 1 9 8 2 (US E P A , 1 98 6 ). T h e m a x im u m re p o rt e d c o n c e n t r a t io n s f o r
t h i s b a s i n w e r e b e tw e e n 7
,
8 0 0 a n d 1 0 , 9 0 0 u g / l ( U S E P A , 1 9 8 6 ) . E f f l u e n t s f r o m w a s t e ¬
w a t e r t r e a t m e n t p l a n t s m a y a l s o h a v e a h ig h n i c k e l c o n t e n t c o n t a i n i n g u p t o 0 . 2 m g/ l
(I C P S , 1 9 9 1 ) .
1 3
N i c k e l c o n c e n t r a t io n s i n s o i l a n d v e g e t a t i o n m a y a l s o v a r y c o n s id e r a b ly . N a t u r a l s o il
l e v e l s r a n g e f r o m 5 t o 5 0 0 p p m , h o w e v e r , s o il s d e r iv e d f r o m s e r p e n t i n e r o c k o r
a g r i c u l tu r a l l a n d a m e n d e d w i t h s e w a g e s l u d g e m a y c o n t a i n h ig h e r l e v e l s o f n i c k e l f r o m
1 0 t o 5 3 , 0 0 0 p p m ( IC P S , 1 9 9 1 ) . T h e U S E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t io n A g e n c y e s t im a t e s
t h a t t h e a v e r a g e l e v e l o f n i c k e l i n s o il i s a p p r o x im a t e l y 5 0 p p m ( U S E P A , 1 9 8 6 ) . F o r
c u lt i v a t e d c r o p s a n d n a t u r a l v e g e t a t i o n n i c k e l is u s u a l l y b e lo w t h e 1 p pm le v e l w it h
c o n c e n t r a t i o n s r a n g i n g f r o m 0 . 0 5 t o 5 p p m (U S E P A , 1 9 8 6 ) .
2 . 5 . 2 ) O c c u p a t i o n a l E x p o s u r e
N i c k e l c o n c e n t r a t i o n s m a y b e s ig n i f i c a n t l y h i g h e r i n t h e w o r k i n g e n v i r o n m e n t t h a n
n o r m a l a t m o s p h e r i c a i r l e v e ls (M a s t r o m a t te o , 1 9 8 6 , 1 9 8 8 ). In 1 9 7 7 t h e U S N a t io n a l
In s t it u t e o f O c c u p a t io n a l S a f e t y a n d H e a l th (N IO S H ) e s t im a t e d t h a t a p p r o x im a t e l y
2 5 0
,
0 0 0 i n d iv i d u a l s i n t h e U S w e r e e x p o s e d t o n ic k e l i n a w i d e v a r ie t y o f o c c u p a t i o n s
(U S N IO S H , 1 9 7 7 ) (T a b le 3 ). N IO S H r e p o r te d c o n c e n t r a t io n s r a n g i n g f r o m a f e w
u g / m 3 t o s e v e r a l m g / m ^ fo r w o r k e r s i n s m e lt i n g , r e f i n i n g , a ll o y p r o d u c t io n , w e l d i n g , a n d
o t h e r p r o c e s s e s . C o n c e n t r a t i o n s o f n i c k e l i n t h e w o r k e n v i r o n m e n t c a n v a r y
c o n s id e r a b l y , d e p e n d i n g u p o n t h e t y p e o f o p e r a t i o n , t h e c o n c e n t r a t io n o f t h e m a t e r i a l
b e i n g h a n d le d , a n d p r o p e r v e n t i l a t i o n . F o r e x a m p l e , i n a l lo y p r o d u c t io n a n a v e r a g e
c o n c e n t r a t i o n o f a i r b o r n e n i c k e l d u r i n g p i c k i n g a n d h a n d l i n g w a s d e t e r m i n e d t o b e
0 . 0 0 8 m g / m
3
,
w h e r e a s
,
d u r i n g g r i n d i n g , t h e a v e r a g e a i r b o r n e n ic k e l l e v e l w a s 0 . 2 9 8
m g/ m
3 (W a r n e r , 1 9 8 4 ). N i c k e l w o r k e r s m a y a ls o b e e x p o s e d t o o t h e r m e t a ls o r
c h e m ic a l s i n c l u d i n g a r s e n ic , c h r o m i u m , c o b a lt , a n d b e n z o [a ]py r e n e (IC P S , 1 9 9 1) .
I m p r o v e m e n t s i n o p e r a t i o n a l te c h n iq u e s a n d v e n t i l a t io n o v e r t h e l a s t s e v e r a l d e c a d e s
h a v e s ig n i f i c a n t ly r e d u c e d n i c k e l c o n c e n t r a t io n s i n t h e w o r k e n v i r o n m e n t . A v e r a g e
c o n c e n t r a t io n s i n t h e U S a r e m a i n t a i n e d w e l l b e lo w t h e p e r m is s ib l e e x p o s u r e l im it
(P E L) o f 1 m g/ m 3 s e t b y t h e O c c u p a t io n a l S a fe ty a n d H e a lt h A d m in i s t r a t io n (O S H A )
(U S E P A , 1 9 8 6 ). W o r k e r s i n d e v e l o p i n g c o u n t r i e s , h o w e v e r , m a y l a c k p r o pe r s a f e t y
r e g u la t io n s a n d c a n s u b s e q u e n t l y be e x p o s e d t o m u c h h i g he r n i c k e l c o n c e n t r a t io n s .
2 . 5 . 3 ) R o u t e s o f E x p o s u r e a n d In t a k e
T he m a jo r r o u t e s o f n i c k e l e x p o s u r e t o h u m a n s i n c l u d e i n ha l a t i o n , i n g e s t io n , a n d
p e r c u t a n e o u s a b s o r p t i o n . P a r e n te r a l a d m i n i s t r a t i o n o f n i c k e l is o f i n t e r e s t i n
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e x pe ri m e n t a l s t u d i e s a n d is p a r t i c u la r l y h e lp f u l i n e v a l u a t i n g t h e k i n e t i c s o f n ic k e l
t r a n s p o r t , d i s t ri b u t i o n a n d e x c r e t io n . T r a n s p la c e n t a l t r a n s fe r t o t h e f e t u s i s a l s o
im p o r t a n t i n t h e a s s e s s m e n t o f i n u te r o e f f e c t s .
S e g m e n t s o f t h e p o p u l a t i o n t h a t m a y b e e x p o s e d to h i g h le v e ls o f n ic k e l i n c lu d e p e o p le
w h o s e d i e t s c o n t a i n f o o d s n a t u r a l l y h i g h i n n i c k e l , p e o p l e w h o a r e o c c u p a t i o n a l ly
e x p o s e d t o n ic k e l , p e o p l e l iv i n g i n t h e v i c i n i t y o f a n i c k e l p r o c e s s i n g fa c i li t y a n d p e o p l e
w h o s m o k e t o b a c c o . F o r t h e g e n e r a l p o p u l a t io n , d i e t a r y in t a k e i s o f t e n t h e h i g h e s t
le v e l o f n ic k e l e x po s u r e b e c a u s e i t i s f o u n d i n m o s t f o o d s
- i n c lu d i n g f r u it s , v e ge ta b l e s ,
g r a i n s , s e a fo o d a n d b r e a s t m i lk . A v e r a g e d a i l y n i c k e l i n ta k e i s e s t im a t e d a t 1 6 0 u g / d a y
(S ig e l , 1 9 8 8 ), h o w e v e r i n t a k e l e v e l s m a y v a ry w i d e l y f r o m 1 0 0 t o 8 0 0 u g / d a y a s a
fu n c t i o n o f d i e t a r y h a b it s (C l e m e n t e a n d R o s s i , 1 9 8 0 ). C e r t a i n t y p e s o f f o o d s , s u c h a s
s o y a b e a n s a n d c o c o a , h a v e b e e n f o u n d t o b e e s p e c i a ll y h i g h i n n ic k e l c o n t e n t (5 . 2 0
a n d 9 . 8 0 p p m n i c k e l , r e s p e c t iv e l y ) a n d m a y l e a d t o e le v a t e d n ic k e l e x p o s u r e s (U S
E P A
,
1 9 8 6 ). D i e t a ry n i c k e l i n t a k e m a y a ls o b e i n c r e a s e d b y t h e u s e o f c e r t a i n fe r t i l iz e r s
o n f o o d c r o ps o r b y t h e u s e o f n i c k e l
- c o n t a i n i n g c o o k in g v e s s e ls o r u te n s i ls .
I n h a l a t i o n is a n im p o r t a n t r o u te o f e x p o s u r e p a r t i c u l a ri y f o r o c c u p a t io n a l l y e x p o s e d
p e o p le a n d t o b a c c o s m o k e r s . N i c k e l m a y e n te r t h e r e s p i r a t o r y t r a c t i n t h e fo r m o f a n
a e r o s o l
,
d u s t
,
o r g a s . P a r t i c le d e po s i t i o n i n t h e l u n g i s h i g h l y d e p e n d e n t u p o n t h e s i z e
o f t h e p a r t ic l e , w i t h s m a ll e r p a r t ic l e s r e a c h i n g lo w e r l u n g g e n e r a t i o n s . A n a p p r e c ia b le
a m o u n t o f n ic k e l d u s t t h a t is i n h a l e d m a y b e r e m o v e d v i a t h e m u c o c i l i a r y c l e a r a n c e
m e c h a n is m a n d s w a l l o w e d
,
w h i l e o t h e r pa r t ic l e s m a y be p h a go c y t i z e d a n d a b s o r be d
f r o m t h e l u n g i n t o t h e b l o o d . T o b a c c o s m o k i n g s i g n i f i c a n t ly i n c r e a s e s t h e a m o u n t o f
n ic k e l i n h a l e d a n d d a m a g e s t h e m u c o c il i a r y c l e a r a n c e m e c h a n i s m t h a t h e lp s r e m o v e
n ic k e l f r o m t h e l u n g . In d iv id u a ls w h o s m o k e 4 0 c ig a r e t t e s pe r d a y h a v e b e e n e s t im a t e d
t o in h a le be tw e e n 2 - 2 3 u g n i c k e l p e r d a y (IC P S , 1 9 9 1 ).
H u m a n s a r e a l s o e x p o s e d t o n i c k e l in d ri n k i n g w a t e r . D a i ly i n t a k e le v e l s a r e t y p ic a l ly
le s s t h a n f o u n d i n t h e d i e t , h o w e v e r , n ic k e l i n ta k e m a y b e s ig n if ic a n t ly i n c r e a s e d by t h e
le a c h i n g o f n ic k e l- c o n ta i n i n g p l u m bi n g o r fa u c e t s . T he a v e r a g e c o n c e n t r a t io n o f n ic k e l
i n U S w a t e r s a m p l e s a t t h e c o n s u m e r
'
s t a p w a s 4 . 8 u g / l d e t e r m i n e d b y s a m p li n g 9 6 9
U S w a t e r s u p p l i e s f r o m 1 9 6 5 t o 1 9 7 0 ( IC P S , 1 9 9 1 ).
A r e l a t i v e ly m i n o r r o u te o f e x p o s u r e i s de r m a l c o n t a c t w i t h a v a ri e ty o f n i c k e l- c o n ta i n i n g
c o n s u m e r p r o d u c t s , i n c l u d i n g k it c h e n u t e n s il s , j e w e l r y , b u tt o n s , z i p pe r s , c o i n s , m e d ic a l ,
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a n d d e n t a l d e v i c e s . D e r m a l e x p o s u r e i s c o m m o n l y a s s o c i a t e d w it h c o n t a c t d e r m a t i t is
in n i c k e l - s e n s i t iz e d i n d iv id u a ls . P r o s t h e s e s a n d o t h e r s u r g i c a l d e v i c e s , s u c h a s h e a r t
v a lv e s , im p l a n t e d p a c e m a k e r s , a n d i n t r a u t e r i n e c o n t r a c e p t iv e d e v ic e s , a l s o m a y
c o n t a i n n ic k e l t h a t c a u s e a l l e rg i c s k i n r e a c t i o n s .
2 . 6 N i c k e l T o x i c o k i n e t i c s
2 . 6 . 1 ) A b s o r p t i o n
N ic k e l Is p r im a r i ly a b s o r b e d t h r o u g h t h e r e s p i r a to r y t r a c t a n d g a s t r o i n t e s t in a l t r a c t ,
a lt h o u g h s o m e n ic k e l c o m p o u n d s m a y a ls o p e n e t r a t e t h e s k i n . In a d d i t io n , ia t r o g e n ic
e x p o s u r e c a n o c c u r d u e t o s u r g i c a l o r d e n t a l im p l a n t s a n d h e m o d i a ly s is (G r a n je a n ,
1 9 8 4 ) . A b s o r p t i o n o f n i c k e l is d e p e n d e n t o n t h e r o u t e o f e x p o s u r e , t h e p h y s i c a l a n d
c h e m i c a l c h a r a c t e r i s t ic s o f t h e c o m p o u n d , a n d b io l o g i c a l fa c to r s , s u c h a s n u t r it i o n a l
a n d h e a lt h s t a t u s o f t h e e x p o s e d i n d iv id u a l .
I n t h e r e s p i r a t o r y t r a c t , s o l u b l e n i c k e l c o m p o u n d s i n t h e f o r m o f g a s e s a n d a e r o s o ls
p a s s t h r o u g h b io l o g i c a l b a r r ie r s m o r e e a s i l y t h a n p a r t i c u la t e c o m p o u n d s (U S E P A ,
1 9 8 6 ). In s o l u b le n i c k e l c o m p o u n d s , s u c h a s n i c k e l o x i de a n d s u b s u l f i de , m a y
a c c u m u l a t e o v e r t im e i n t h e l u n g (U S E P A , 1 9 8 6 ). E x p e r im e n ta l a n im a l d a ta i n
r e s p i r a t o r y t r a c t o f h a m s t e r s a n d r a t s s h o w s l o w c le a r a n c e o f i n s o lu b le n i c k e l o x i d e
(h a l f - t im e y e a r s ) a n d r e l a t iv e l y r a p i d c l e a r a n c e o f s o l u b l e n i c k e l s a lt s (h a lf - t im e h o u r s t o
s e v e r a l d a y s ) (W e h n e r a n d C ra i g , 1 9 7 2 ; M e d i n s k y e t a l . , 1 9 8 7 ) . In t h e n a s a l m u c o s a o f
n i c k e l w o r k e r s
,
n i c k e l o x i d e h a s b e e n s h o w n t o h a v e a c l e a r a n c e h a l f - t im e o f
a p p r o x im a t e ly 3 . 5 y e a r s (N i e b o e r e t a l . , 1 9 8 8 ). A b s o rp t io n o f p a r t i c u la te s i n t h e l u n g i s
h i g h ly d e p e n de n t u po n p a r t i c l e d e p o s it i o n a n d c l e a r a n c e . C l e a r a n c e m a y i n v o lv e d i r e c t
a bs o r p t i o n i n to t h e b l o o d s t r e a m o r t h e ly m p h a t i c s y s t e m , o r r e m o v a l v ia t h e
m u c o c i li a r y b l a n k e t .
A b s o rp t i o n o f n ic k e l i n t h e g a s t r o i n t e s t i n a l t r a c t i s lo w c o m p a r e d t o t h e h i g h d ie t a r y
i n t a k e o f m o s t i n d i v i d u a l s . C o l le c t iv e l y , d a t a i n d ic a te t h a t o n ly 1 t o 10 % o f d i e t a r y n ic k e l
is a b s o r b e d t h r o u g h t h e g a s t r o i n t e s t i n a l t r a c t (U S E P A , 1 9 8 6 ) . A s a r e s u lt , t h is r o u t e o f
e x p o s u r e i s g e n e r a ll y n o t a s s o c i a t e d w it h s i g n i f i c a n t e l e v a t io n s i n n i c k e l b o d y b u r d e n .
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2 . 6 . 2 ) T r a n s p o r t a n d D i s t r i b u t i o n
T h e t r a n s p o r t a n d d i s t r i b u t i o n o f n ic ke l i n a n o r g a n i s m i s i n f lu e n c e d b y s e v e r a l f a c t o r s -
i n c lu d i n g t h e m o d e o f a b s o r p t i o n , t h e r a t e a n d le v e ls o f e x p o s u r e , t h e c h e m i c a l/ p h y s i c a l
p r o p e r t ie s o f t h e c o m p o u n d , a n d t h e p h y s i o lo g ic a l s t a t u s o f t h e h o s t . B l o o d is t h e m a i n
v e h ic l e f o r t h e t r a n s p o r t o f a b s o r b e d n ic k e l t o t i s s u e s t h r o u g h o u t t h e b o d y . In
u n e x p o s e d i n d iv i d u a l s , m e a n s e r u m v a lu e s a r e a p p r o x im a t e ly 2 . 0 t o 3 . 0 u g / l (U S E P A ,
1 9 8 6 ) . In p la s m a a p p r o x i m a t e ly 7 5 % o f n i c k e l is b o u n d t o h i g h e r m o l e c u la r w e i g h t
p r o t e i n s s u c h a s a l p h a
- 2 - m a c r o g l o b u l in , g a m m a - g l o b u l i n , t r a n s fe r r i n , a n d a l b u m in
(N o m o t o , e t a l . , 1 9 7 1 ; V a n S o e s t b e rg e n e t a l . , 1 9 7 2 ; A s a t o e t a l . , 1 9 7 5 ). S e r u m
c o n c e n t r a t i o n s o f h u m a n s e r u m a lb u m i n a n d f r e e a m i n o a c i d s (e s p e c ia l ly h is t id i n e )
h a v e b e e n s h o w n t o e x e r t a r e g u l a t i n g i n f lu e n c e o n t h e c e ll u la r a c c u m u l a t i o n o f n i c k e l
i n v i t r o .
T h e d i s t r i b u t io n o f n i c k e l i n t h e o r g a n s o f e x p o s e d a n im a l s h a s b e e n d o c u m e n t e d b y a
n u m b e r o f i n v e s t ig a t o r s (T a b l e 4 ) . A lt h o u g h d if fe r e n c e s i n d i s t r ib u t io n o c c u r a s a
f u n c t i o n o f b o t h r o u t e o f e x p o s u r e a n d t im e a f t e r e x p o s u r e , t h e k id n e y a n d l u n g a r e
c o n s is t e n t l y t h e p ri m a r y o rg a n s w h e r e n ic k e l a c c u m u l a t io n o c c u r s . P l a c e n t a h a s b e e n
s h o w n to h a v e a h i g h a ff i n it y fo r n i c k e l i n p r e g n a n t a n im a ls , a n d t h e r e fo r e d o e s n o t a c t
a s a ba r r i e r p r o t e c t i n g t h e f e tu s f r o m n i c k e l e x po s u r e . H o w e v e r , t h e p la c e n t a d o e s
a p p e a r t o d e la y f e ta l e x p o s u r e . R e l a t iv e l y l it t le n i c k e l is r e t a i n e d i n n e u r a l t is s u e ,
c o n s is t e n t w it h t h e o b s e r v e d l o w n e u r o t o x i c p o t e n t ia l o f d i v a l e n t n i c k e l s a l t s . S im il a ri y ,
t h e r e i s li t t le r e t e n t i o n o f n i c k e l i n b o n e o r m i n e r a l t is s u e (f o r r e v i e w : s e e C o o g a n e t a l . ,
1 9 8 9 ) .
2 . 6 . 3 ) C e l l u l a r U p t a k e a n d B i o a v a i l a b i l i t y
N ic k e l u p t a k e o c c u r s th r o u g h t h r e e p ri m a ry m e c h a n is m s : (i ) e n d o c y t o s i s o f p a r t i c u la t e
n i c k e l c o m p o u n d s a n d a l lo y s (i i ) t r a n s p o r t o f s o lu b le N i (l l ) i o n s v ia C a (l l ) c h a n n e ls , a n d
(ii i ) t r a n s m e m b ra n e d if fu s i o n o f li p o p h i li c n i c k e l c o m p o u n d s (e . g . n ic k e l c a r b o n y l)
(S u n d e r m a n , 19 8 9 ). T he m o d e o f u p t a k e , a s w e l l a s t h e b io a v a i l a b il it y o f t he n i c k e l
c o m p o u n d s i gn i f i c a n t l y e f f e c t t h e a b i l it y o f n i c k e l t o t r a v e r s e t he c e l l u l a r m e m b r a n e a n d
b e d e l iv e r e d t o a c ri t ic a l t a r g e t s it e (D N A o r n u c le a r p r o t e i n ) .
In t h e n i c k e l Io n hy p o th e s is , t h e n ic k e l Io n [N i(l l )] o r s o m e o t he r d i s s o l u t i o n p r o d u c t Is
t h o u g h t t o b e t h e u lt im a t e c a r c i n o g e n ic fo r m o f n ic ke l s i n c e p a r t i c u la t e n ic k e l c a n n o t
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e n t e r t h Q n u c le u s (C o s t a e t a l . , 1 9 8 1 ) . T h e i o n
'
s i n t r a c e ll u l a r c o n c e n t r a t i o n is
c o n s i d e r e d t h e m a j o r d e t e r m i n a n t o f e f fe c t , i r r e s p e c t iv e o f t h e n ic k e l c o m p o u n d t o
w h i c h a n o r g a n is m i s e x p o s e d . D N A l e s i o n s c a u s e d b y n i c k e l c o m p o u n d s h a v e b e e n
s h o w n t o c o r r e l a t e w it h t h e c o n c e n t r a t i o n o f N i (l l ) i n t h e n u c le u s (C i c c a r e l li a n d
W e tt e r h a h n , 1 9 8 2 ) .
T h e p h a g o c y t o s is o f p a r t ic u l a t e n i c k e l h a s b e e n o b s e r v e d b y e l e c t r o n m i c r o s c o p y a n d
b y v i d e o - i n te n s i f i c a t i o n m i c r o s c o p y (C o s t a e t a l . , 1 9 8 1 ; E v a n s e t a l . , 1 9 8 2 ) . N ic ke l
p a r t ic le s a r e e n g u lf e d b y t h e c e l l a n d s t o r e d i n c y t o p la s m i c v a c u o l e s w h ic h a c c u m u la te
a r o u n d t h e pe r i p h e ry o f t h e n u c l e u s . T h e v a c u o le
'
s a c id i c e n v i r o n m e n t f a c il i ta te s
p a r t i c le d is s o l u t i o n i n t o n ic k e l i o n s t h a t a r e c a p a b le o f t r a v e r s i n g t h e n u c l e a r m e m b ra n e
a n d b i n d i n g t o D N A (E v a n s e t a l . , 1 9 8 2 ; A b b r a c c h i o e t a l . , 1 9 8 2 a ) .
T h e c a r c i n o g e n ic it y o f p a r t i c u la t e n i c k e l c o m p o u n d s w a s fo u n d t o b e d i r e c t l y
p r o p o r t i o n a l t o t h e r a t e o f c e l l u l a r u p t a k e i n in v i t r o c e l lu l a r t e s t a s s a y s (C o s t a a n d
M o l le n h a u e r
,
1 9 8 0 ). C r y s t a l l i n e n i c k e l m o n o s u lf id e , w h i c h i s a p o t e n t c a r c i n o g e n , i s
a c t iv e ly p h a g o c y t i z e d b y c u l t u r e d f i b r o b l a s t s in v i t r o ; w h e r e a s a m o r p h o u s n i c k e l
m o n o s u lf i d e
,
w h ic h is n o n c a r c i n o g e n ic , h a s a r e l a t iv e ly s l o w r a t e o f u p t a k e (A b b r a c c h i o
e t a l . , 1 9 8 2 b ; C o s t a e t a l . , 1 9 8 0 ) . D i f fe r e n c e s i n t h e p h a g o c y t i c u p t a k e a n d t h e
t r a n s f o r m i n g c a p a b i l it y o f t h e s e t w o c o m p o u n d s w a s o b s e r v e d t o b e r e l a t e d t o t h e
s u r f a c e c h a rg e o n t h e n ic k e l p a r t i c l e s , w it h u p t a k e fa v o r i n g t h e n e g a t iv e l y c h a r g e d
c ry s t a l li n e N iS . F u r t h e r s t u d ie s c o n f i r m e d t h a t t r e a t m e n t o f a m o r p h o u s n i c k e l
m o n o s u lf id e w i t h a s t r o n g r e d u c i n g a g e n t (L iA L H 4 ), g a v e t h e p a r t i c l e a n e g a t iv e
s u r f a c e c h a rg e , f a c i l it a t i n g p h a g o c y t o s is a n d i n c r e a s i n g c e ll u la r t r a n s fo r m a t i o n (H e c k
a n d C o s t a
,
1 9 8 2 ).
K u e h n a n d Su n d e r m a n ( 1 9 8 2 ) d e te r m i n e d d i s s o l u t io n h a lf - t im e s o f 1 7 n ic k e l
c o m p o u n d s i n w a t e r , r a t s e r u m , a n d r e n a l c y t o s o l (T a b l e 5 ). T h e h a l f - t im e s f o r n i c k e l
c o m p o u n d s r a n g e d f r o m s e v e r a l d a y s t o y e a r s , a n d , i n g e n e r a l , w e r e l e s s i n b io lo g i c a l
s y s t e m s t h a n i n w a t e r . D if f e r e n c e s i n r a t e s o f d i s s o lu t io n , h o w e v e r , c a n n o t a c c o u n t fo r
t h e s t r i k in g d if fe r e n c e s i n c a r c i n o g e n i c p o te n c y d i s p la y e d by c r y s t a l l i n e n i c k e l
s u b s u l f i d e a n d a m o rp h o u s n i c k e l m o n o s u lf id e , s i n c e b o t h o f t h e s e c o m p o u n d s h a v e
s im i l a r d is s o lu t io n h a l f - t im e s i n s e r u m (3 4 a n d 2 4 d a y s , r e s p e c t iv e ly ) .
In c o n t r a s t t o p a r t i c u l a t e c o m p o u n d s , s o l u b l e n i c k e l s a l t s d is s o c i a te r e a d i ly i n t h e
a q u e o u s e n v i r o n m e n t o f b io l o g i c a l m e m b ra n e s , f a c il it a t i n g t he i r t r a n s p o r t a s m e t a l i o n s
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[N i (l l )] . N l (l l ) h a s b e e n d e m o n s t r a t e d t o c r o s s c e ll m e m b r a n e s v i a C a ( l l ) c h a n n e ls a n d
c o m p e te w i t h C a (l l ) fo r s p e c if i c r e c e p t o r s ( B r o m m u n d t e t a ! . , 1 9 8 7 ; K a v a l e r e t a l. ,
1 9 8 7 ). T h e i n t r a c e ll u l a r n ic k e l c o n c e n t r a t i o n s t h a t a r e a c h i e v e d b y t h e C a (l l ) t r a n s p o r t
r o u t e a r e p r o b a b ly lo w e r t h a n t h o s e r e a c h e d b y e n d o c y t o s i s , a n d t h is m a y e x p la i n t h e
g r e a t e r c a r c i n o g e n i c a c t i v i t i e s o f c e r t a i n p a r t ic u l a t e n ic k e l c o m p o u n d s c o m p a r e d t o
s o l u b l e n ic k e l s a lt s . I n c r e a s e s i n t h e c o n c e n t r a t io n o f n i c k e l i o n s o u t s id e t h e c e ll u la r
m e m b r a n e h a v e a l s o b e e n s h o w n to i n h i b it p h a g o c y t o s is , a n d m a y e ff e c t t h e a b i l it y o f
n ic k e l t o r e a c h a n i n t r a c e ll u la r t a r g e t s i te (C o s ta a n d H e c k , 1 9 8 2 , 1 9 8 3 ; K u e h n e t a l . ,
1 9 8 2 ). In s o l u b l e c o m po u n d s m a y a l s o i n c r e a s e c e l lu l a r p r o li f e r a t i o n t h r o u g h t h e
p a r t ic le e f fe c t b y c a u s i n g ir r it a t i o n i n s id e a c e l l .
N ic k e l i n t e r a c t i o n s w i t h n u c l e a r m e m b r a n e s o r n u c l e a r m a t r ix p r o t e i n s m a y l o w e r t h e
e f f e c t iv e c o n c e n t r a t io n o f n ic k e l i n n u c le i . P h a g o c y t i z e d n ic k e l p a rt i c l e s , s u c h a s N i 3 S 2
a n d N iO , h a v e b e e n s h o w n t o h a v e a n a f f i n i t y f o r c e rt a i n m e m b r a n e s t r u c t u r e s ,
i n c l u d in g t h e po l y n u c le a r m e m br a n e s , v a c u o le w a l ls , a n d n u m e r o u s l i p i d s t r u c t u r e s
(N ie b o e r e t a l . , 1 9 8 6 ; E v a n s e t a l . , 1 9 8 2 ).
2 . 6 . 4 ) E x c r e t i o n
T h e e x c r e t o r y r o u t e s i n a n i m a l s a n d h u m a n s d e p e n d i n p a rt o n t h e p h y s i c o c h e m ic a l
p r o p e rt i e s o f t h e n i c k e l c o m p o u n d a n d t h e m o d e o f i n t a k e . U n a b s o rb e d d ie t a r y n ic k e l
is e l im i n a t e d i n t h e fe c e s , w h e r e a s a b s o rb e d n i c k e l i s e x c r e te d i n u r i n e . G iv e n t h e
r e l a t i v e ly l o w le v e l o f ga s t r o i n te s t i n a l a b s o r p t i o n i n h u m a n s , n i c k e l fe c a l l e v e l s r o u g h ly
a p p r o x im a t e d a i l y d i e t a r y i n t a k e ( U S E P A , 1 9 8 6 ) . U r i n a r y n i c k e l l e v e l s i n u n e x p o s e d
p e o p l e v a r y f r o m 2 t o 4 u g / l (U S E P A , 1 9 8 6 ) . A l l b o d y s e c r e t i o n s (s a l iv a , t e a r s , s w e a t ,
m i l k ) a p p e a r to h a v e t h e a b i l it y to r e m o v e n i c k e l f r o m t h e b o d y , b u t t h e y a r e m i n o r
r o u t e s o f e l im i n a t i o n .
Wa te r s o lu b i li t y p l a y s a n im p o rt a n t r o le i n t h e c l e a r a n c e o f n i c k e l f r o m t h e b o d y .
S o lu b le n ic ke l s a l t s
,
s u c h a s n ic k e l s u l fa t e a n d n ic k e l c h l o r id e
,
a r e r a p i d ly e x c r e t e d i n
t h e u r i n e a f te r a fe w d a y s a n d s h o w li t t l e e v id e n c e fo r t is s u e a c c u m u l a t io n (C l a r y ,
1 9 7 5 ) . In s o l u b l e n ic k e l c o m p o u n d s , h o w e v e r , o f t e n t a k e s e v e r a l m o n t h s o r y e a r s t o b e
e li m i n a t e d
,
a n d a c c u m u la t io n m a y o c c u r i n t h e lu n g s a f t e r i n h a la t io n (W e h n e r a n d
C r a ig , 1 9 7 2 ) .
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2 . 6 . 5 ) E v i d e n c e f o r a R o l e i n H u m a n P t i y s i o l o g y
A lt h o u g h a r o le f o r n i c k e l i n h u m a n p h y s i o l o g y h a s n o t b e e n c o n f i r m e d d i r e c t ly , t h e
c o ll e c t i v e e v i d e n c e s t r o n g ly s u g g e s ts t h a t n i c k e l i s im p o r t a n t t o h u m a n h e a l t h (S ie g e l ,
1 9 8 9 ) . T h e e v id e n c e In c lu d e s : (i ) lo w c o n c e n t r a t i o n s o f n i c k e l is fo u n d i n a ll h u m a n
t i s s u e s a n d f lu i d s t h a t h a v e b e e n a s s e s s e d b y s e n s it i v e a n d r e li a b le a n a ly t i c a l
t e c h n iq u e s (t h e t o t a l a m o u n t o f n i c k e l i n t h e a d u l t b o d y i s 1 0 m g ), (i i ) n i c k e l i s a n
e s s e n t ia l c o m p o n e n t o f p l a n t a n d b a c t e r i a e n z y m e s - a l t h o u g h n o n i c k e l- r e q u i r i n g
e n z y m e s a r e k n o w n i n v e r t e b r a te s y e t , ( i ii ) n i c k e l d e f ic i e n c y i n a n u m b e r o f s p e c i e s
r e s u lts i n p a t h o lo g y i n c l u d i n g r e d u c e d h e m a t o p o i e s i s , d e p r e s s e d g r o w t h , a n d m e t a b o l ic
a lt e r a t io n s
, ( iv ) n i c k e l c o n c e n t r a t io n s i n h u m a n b o d y f lu id s s e e m to b e t ig h t l y r e g u l a t e d
b y a n u m b e r o f m e c h a n is m s , i n c l u d i n g k i d n e y r e a b s o r p t io n a n d b i n d i n g t o
m a c r o m o le c u la r p r o t e i n s , s u c h a s a l b u m in a n d a lp h a
- 2 - m a c r o g l o b u l i n .
2 . 7 N i c lc e i G e n o t o x i c i t y a n d iVIu t a g e n e s i s
T h e g e n o t o x ic it y o f N i (l l ) a n d it s v a r i o u s c h e m i c a l fo r m s h a s b e e n a s s e s s e d u s i n g a
v a r i e t y o f b i o c h e m ic a l a n d c e l lu l a r a p p r o a c h e s (T a b le 6 ) . T h e s e a p p r o a c h e s c a n b e
g r o u p e d i n t o t w o g e n e r a l c l a s s e s : (i ) t e c h n i q u e s w h i c h m e a s u r e c e l lu l a r o r b i o c h e m i c a l
p e r t u r b a t i o n s w h i c h h a v e t h e p o t e n t i a l t o l e a d t o m u t a t i o n s o r w h i c h s i g n a l t h a t D N A
d a m a g e h a s o c c u r r e d , a n d (i i ) t e c h n iq u e s w h i c h m e a s u r e a c t u a l h e r i t a b l e c h a n g e s i n
t h e D NA s e qu e n c e (m u t a t io n s ) i n l iv in g o r g a n i s m s .
R e s u lt s f r o m t h e f i r s t c la s s o f t e c h n iq u e s (S e c t i o n 2 . 7 . 1 ) i n c lu d e : i n t e r a c t i o n o f N i (l l)
w it h D N A i n s o l u t io n , i n t e r a c t i o n o f N i (l l ) w it h D N A a n d p r o t e i n i n c h r o m a t i n , N i (l l )-
c a t a l y z e d o x id a t iv e d a m a g e to D N A b a s e s a n d c h r o m a t i n , a n d N i (l l )- i n d u c e d D N A
s t r a n d b r e a k s . T h e a b i l it y o f N i (l l ) t o i n d u c e s i s te r c h r o m a t i d e x c h a n g e s , t o i n h ib it D N A
r e p l i c a t i o n , a n d t o a f f e c t D N A r e pa i r a r e a l s o d is c u s s e d .
R e s u lt s i n t h e n e x t p a rt (S e c t io n 2 . 7 . 2 ) i n c l u d e t he s e c o n d c l a s s o f t e c h n iq u e s t ha t
m e a s u r e h e r it a b l e c h a n g e s i n t h e D N A s e q u e n c e i n v a r i o u s t e s t o r g a n i s m s . T h e s e
i n c l u d e r e s u l t s f r o m g e n e l o c u s m u ta t io n a s s a y s i n p r o k a ry o t ic , e u k a r y o t i c , m a m m a li a n ,
a n d h u m a n c e l ls . I n a d d it i o n , N i (l l )- i n d u c e d c h r o m o s o m a l a b e r r a t i o n s o bs e r v e d i n v i t r o
a n d in v i v o i n a n im a l s
,
a n d i n v i v o In e x p o s e d hu m a n s u bje c ts a r e d e s c r ib e d . T he
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a b i lit y o f N i ( l l ) t o p r o d u c e c h r o m o s o m a l f r a g m e n t a t io n a s m e a s u r e d a s m i c r o n u c l e i
i n d u c t io n i s a ls o r e v i e w e d .
F i n a ll y , r e s u lt s f r o m N i (l l ) c e l lu l a r t r a n s fo r m a t i o n s t u d i e s a r e d e s c r ib e d (S e c t i o n 2 . 7 . 3 ) .
A lt h o u g h t r a n s fo r m a t i o n i s n o t a d i r e c t m e a s u r e o f g e n o t o x i c it y , t h e t r a n s f o r m e d
p h e n o t y p e i s c lo s e ly r e l a t e d t o t h e p r o c e s s o f c a n c e r in d u c t i o n a n d l i k e l y i n c l u d e s
g e n o t o x i c it y - i n c l u d i n g a l t e r a t i o n s i n D N A s e q u e n c e a n d D N A e x p r e s s i o n .
2 . 7 . 1 ) E v i d e n c e o f N i c k e l - D N A I n t e r a c t i o n
2 . 7 . 1 . 1)) In te r a c t i o n o f N i (l l ) w i t h D N A i n S o l u t i o n
N i (l l ) h a s b e e n s h o w n t o b i n d w e a k ly t o D N A i n s o l u t io n ( E ic h h o r n , 1 9 6 2 ; K a s p r z a k e t
a l . , 1 9 8 6 ). S c a t c h a r d a n a l y s i s s u g g e s t s t h a t t h e r e a r e a t l e a s t t h r e e d i s t i n c t b i n d i n g
s it e s i n t h e D N A m o l e c u l e , i n c l u d i n g D N A p h o s p h a t e o x y g e n s a n d t h e N 7 p o s it io n s o f
a d e n i n e a n d g u a n i n e (M a r z i ll i , 19 8 1 ). N i (l l ) a p p e a r s t o h a v e a h ig h e r a f f i n i ty fo r D N A
p h o s p h a t e s t h a n f o r n u c l e o t i d e b a s e s (E i c h h o r n a n d S h i n , 1 9 6 8 ) .
N i (l l )- D NA b i n d i n g is i n h i b it e d by e s s e n t ia l d iv a l e n t c a t i o n s (m a g n e s i u m a n d
m a n g a n e s e ) a n d s e v e r a l a m i n o a c i d s ( h i s t id i n e , g l u t a m i n e , c y s t e i n e ) i n s o lu t io n
(K a s p r z a k e t a l . , 1 9 8 6 ). K a s p z a k a n d c o ll e a g u e s s u g g e s t e d t h a t d i v a le n t c a t i o n m e t a l
s a lt s c o m p e te w it h N i (l l ) f o r D N A b i n d i n g s it e s . In v i v o s t u d i e s i n r a t s s u p p o r t t h is
h y p o t h e s is , i n d ic a t i n g t h a t m a g n e s i u m a n d m a n g a n e s e m a y b e a s s o c ia t e d w i t h a
r e d u c t i o n i n N i ( l l )- i n d u c e d m u s c l e s a r c o m a s (K a s p r z a k e t a l . , 1 9 8 5 ).
2 . 7 . 1 . 2 )) In te r a c t i o n o f N i (l l) w i th D N A a n d P r o te i n in C h r o m a t i n
S e v e r a l In v e s t i g a t o r s h a v e d e m o n s t r a t e d t h a t n i c k e l b i n d s t o D N A a n d p ro t e in i n
c h r o m a t i n (C ic c a r e l l i a n d W e tt e r h a h n , 1 9 8 4 ; H u i a n d S u n d e r m a n , 1 9 8 0 ). C h r o m a t i n is
a h ig h l y - o rg a n i z e d D N A c o m p le x in c e l ls t h a t i s a s s o c i a t e d w it h h is t o n e a n d n o n ¬
h i s to n e p r o te i n s .
In v i t r o a n d in v i v o s t u d i e s s u g g e s t t h a t N i ( l l ) b i n d s m o r e r e a d i ly t o p r o t e i n s t h a n D N A .
H a r n e t t e t a l . ( 1 9 8 2 ) u s e d r a d i o l a be l e d c o m p o u n ds t o s t u d y t he b i n d in g o f N i( l l ) t o
c e l lu l a r m a c r o m o l e c u le s o f C h in e s e h a m s t e r o v a r y c e l ls . T r e a t m e n t o f c e l ls w it h 1 0
u g / m l 6 3 N i s a n d 6 3 N iC l2 r e s u lt e d i n N i (l l ) b i n d i n g to p r o t e i n 1 0 0 t i m e s g r e a t e r t h a n
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b i n d i n g t o R N A o r D N A . In v i v o s t u d ie s i n r a t k i d n e y a n d l iv e r i n d i c a t e t h a t t h e a m o u n t
a n d d is t r i b u t io n o f N i (l l ) - b o u n d c h r o m a t in i s d e p e n d e n t u p o n t h e p r o t e i n : D N A m a s s
r a t i o (C i c c a r e l l i a n d W e t t e r h a h n , 1 9 8 4 ). T h e a u t h o r s s p e c u l a t e t h a t t h e d i f f e r e n t l e v e ls
o f n o n - h is t o n e p r o t e i n s a s s o c i a te d w it h c h r o m a t i n i n r a t k i d n e y a n d l i v e r m a y b e a
f a c t o r i n t h e a m o u n t o f n i c k e l w h i c h h a s a c c e s s a n d b i n d s t o D N A . H o w e v e r , m a n y
i n v e s t i g a t o r s h a v e n o t r e p o r t e d t h e ir D N A i s o l a t io n p r o c e d u r e in d e t a i l , m a k i n g d if f i c u lt
t o e v a l u a t e t h e i r r e s u lt s . I t i s p o s s i b le t h a t a c o n s id e r a b l e l e v e l o f p r o t e i n w a s s t i l l
a s s o c i a t e d w it h t h e D N A i s o l a t e d i n t h e ir s t u d ie s .
F u r t h e r a n a ly s is o f N i ( l l )- c h r o m a t Jn i n t e r a c t io n s i n d ic a te t h a t N i (l l ) h a s a h i g h a f f i n it y f o r
h e te r o c h r o m a t i c r e g i o n s o f t h e c h r o m o s o m e (S e n a n d C o s ta , 1 9 8 5 ) . H e t e r o c h r o m a t i n
i s h i g h ly c o n d e n s e d a n d n u c le a s e - r e s is t a n t . P r e f e r e n t ia l b i n d i n g o f N i (l l ) f o r t h is r e g io n
m a y b e r e la t e d t o s e v e r a l fa c to r s , i n c l u d i n g : (i ) h e te r o c h r o m a t i n is t h e f i r s t ty p e o f D N A
e n c o u n t e r e d a s N i (l l ) e n t e r s t h e n u c l e u s , (i i ) h e t e r o c h r o m a t in h a s a h i g h e r p r o t e i n / D N A
ra t io t h a n e u c h r o m a t i n , a n d (i ii ) h e t e r o c h r o m a t i n m a y h a v e a g r e a t e r n u m b e r o f
r e a c t iv e s it e s t h a n e u c h r o m a t i n f o r N i ( l l ) b e c a u s e o f it s c o n d e n s e d s t a t e .
N o n c o v a l e n t i n t e r a c t io n s b e t w e e n N i(l l ) a n d p r o t e i n s i n h e t e r o c h r o m a t i n m a y a lt e r D N A
s t r u c t u r e a n d a ff e c t t h e c y c l e o f c h r o m o s o m e d e c o n d e n s a t io n r e q u i r e d f o r r e p li c a t i o n
( E i c h h o r n a n d S h i n , 1 9 6 8 ) . N ic k e l is s u s p e c t e d to c o m p e t e w i t h m a g n e s i u m w h ic h i s
a n e s s e n t i a l d iv a l e n t c a t i o n t h a t m a i n t a i n s h e t e r o c h r o m a t i n i n it s c o n d e n s e d s ta te .
R e s e a r c h i n d i c a t e s t h a t m a g n e s i u m c a n a n t a go n i z e t h e g e n o t o x i c i ty , c e l l
t r a n s fo rm a t io n
,
a n d a n im a l tu m o r in d u c t io n b y n i c k e l c o m p o u n d s (K a s p r z a k e t a l . ,
1 9 8 6 ; C o n w a y e t a l . , 1 9 8 7 ).
2 . 7 . 1 . 3)) N i(l l) - c a ta ly z e d O x id a t i v e D a m a g e to D NA
N i(l l ) m a y c a u s e D NA d a m a g e b y g e n e r a t in g h ig h ly r e a c t i v e o x y g e n s p e c i e s i n c l u d i n g
t h e s u p e r o x i d e r a d i c a l (0 2
'
), t h e h y d r o x y l r a d i c a l (O H ), a n d h y d r o g e n p e r o x id e (H 2 O 2 )
(f o r r e v ie w , s e e S u n d e r m a n , 1 9 8 9 ; K a w a n is h i e t a l . , 1 9 9 0 ). O x y g e n r a d ic a ls a r e k n o w n
t o b e g e n o t o x i c , a n d m a y c a u s e s e v e r a l t y p e s o f D NA d a m a g e in c l u d i n g D N A s t r a n d
b r e a k s
,
D N A d e l e t i o n s
,
a n d c h r o m o s o m e a b e r r a t i o n s (H s ie e t a l . , 1 9 8 6 ; B r a w n a n d
F r i d o v ic h
,
1 9 8 1) .
N i( l l )- c a t a l y s i s o f o x i da t iv e D NA d a m a g e ha s be e n de m o n s t r a te d i n D NA ba s e s a n d
c h r o m a t i n i n v i t r o (N a c k e r d ie n e t a l . , 1 9 9 1 ; K a s p r z a k a n d H e r n a n d e z , 1 9 8 9 ) .
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In v e s t i g a t o r s o b s e r v e d t h a t g u a n o s i n e i s o x i d i z e d t o 8 - h y d r o x y
- 2
'
- d e o x y g u a n o s i n G (8 -
O H - d G ) by t h e a d d it i o n o f N i (l l ) a n d H 2O 2 (D a tt a e t a l . , 1 9 9 2 ). T h e 8 - O H - d G l e s i o n
m a y p r o m o t e t h e m is in c o r p o r a t io n o f d e o x y n u c le o s i d e t r i p h o s p h a t e s b y D N A
p o l y m e r a s e a n d r e s u lt i n g u a n o s i n e t o t h y m i d i n e t r a n s v e r s i o n s (S h i b u t a n i e t a l . , 1 9 9 1 ) .
N i (l l ) i s a l s o a s s o c i a t e d w it h i n c r e a s e d o x id a t i o n o f D N A b a s e s i n v i v o (K a z p z a k e t a l . ,
1 9 9 2 ) . E l e v e n p r o d u c t s t h a t a r e t y p ic a l o f h y d r o x y l r a d ic a l d e r iv a t iv e s o f D N A b a s e s
w e r e m e a s u r e d i n p r e g n a n t , n ic k e l a c e t a t e - d o s e d r a t s (i . p . i n je c t i o n , 9 0 o r 1 8 0 u m o l/ k g
BW ). N i ( l l ) e x p o s u r e i n c r e a s e d t h e c o n t e n t o f a ll o f t h e s e p r o d u c t s i n b o t h r e n a l a n d
h e p a t ic c h r o m a t i n . In t e r e s t i n g ly , t h e c o n t e n t o f 8 - O H - d G in c r e a s e d s ig n if i c a n t ly i n t h e
k i d n e y b u t r e m a i n e d u n c h a n g e d i n t h e l iv e r , w h ic h t h e a u t h o r s s u gg e s t m a y b e r e l a t e d
t o t h e o b s e r v e d t is s u e s p e c i f i c i ty o f N i (l l ).
In wV o s t u d ie s o f N iC l 2
- d o s e d r a t s d e m o n s t r a t e th a t o x y g e n f r e e
- r a d i c a l s a r e im p l i c a t e d
i n t h e p a t h o g e n e s is o f a c u t e n ic k e l t o x ic i t y , a s o b s e r v e d b y e n h a n c e d li p id p e r o x i d a t io n
i n t a r g e t t is s u e s (S u n d e r m a n e t a l . , 1 9 8 5 ; D o n s k o y e t a l . , 1 9 8 6 ). C a r c i n o g e n e s i s m a y
b e i n it i a t e d d i r e c t ly b y h y d r o x y l r a d i c a l s o r v i a l i p i d p e r o x id a t i o n . H o w e v e r , l i p i d
pe r o x id a t io n a n d it s d e g r a d a t i o n p r o d u c t s m a y n o t b e m a jo r c o n t r ib u to r s t o D N A s t r a n d
b r e a k a g e , a s o b s e r v e d b y d e te c t i o n o f D N A s t r a n d b r e a k a g e s e v e r a l h o u r s p ri o r to l i p id
pe r o x i d a t i o n (St i n s o n e t a l . , 1 9 9 2 ).
E v id e n c e s u g ge s t i n g t h a t o x i d a t iv e d a m a g e i s t h e p ri m a ry m e c h a n i s m o f N i (l l )- i n d u c e d
D N A d a m a g e is e q u iv o c a l . K a w a n is h i a n d a s s o c ia t e s r e p o r t t h a t s e v e r a l n i c k e l
c o m p o u n d s r e a d i ly i n d u c e d D N A s i n g l e a n d d o u b le s t r a n d b r e a k s i n h u m a n H e L a c e l ls ,
a n d o b s e r v e d a 1 . 5 f o l d i n c r e a s e o f 8 - O H - d G o v e r ba c k g r o u n d i n n i c k e l s u b s u lf i d e a n d
n i c k e l s u lf i d e t r e a t e d c e ll s (K a w a n is h i , u n p u b l i s h e d). B e c a u s e t h e i n c r e a s e i n s t r a n d
b r e a k s w a s p r o p o r t i o n a te l y m u c h h i g h e r t h a n t h e i n c r e a s e s e e n i n o x id i z e d D N A b a s e s ,
t he s e r e s u lt s s u gg e s t t ha t t h e tw o e n d po i n t s m a y n o t b e r e la te d .
2 . 7 . 1 . 4 )) N i (H) - i n d u c e d D N A S tr a n d B r e a k s
N i (l l) h a s b e e n o b s e r v e d t o i n d u c e D N A s t r a n d b r e a k s i n i n v i t r o a n d i n w V o t e s t
s y s t e m s (C i c c a r e ll i e t a l . , 1 9 8 1 ; C o s t a , 1 9 8 9 ). S t r a n d b r e a k s a r e s c is s i o n s i n t he DN A
b a c k b o n e t h a t m a y o c c u r w he n n u c le o t id e s u bu n l ts a r e m o d i fi e d o r d a m a ge d o r by
b r e a k a ge o f t h e p h o s p h o d i e s t e r b o n d s .
2 3
In s t u d i e s w it h m a m m a li a n c e l ls i n v i t r o , b o t h w a t e r - s o l u b l e a n d w a t e r - i n s o lu b le n i c k e l
c o m p o u n d s i n d u c e d s i n g l e s t r a n d b r e a k s (S S B s ) d e t e r m i n e d b y a lk a l i n e s u c r o s e
g r a d i e n t s (R o b i s o n e t a l . , 1 9 8 4 ) a n d a lk a l i n e e l u t i o n (P a t i e r n o a n d C o s t a , 1 9 8 5 ).
R o b i s o n a n d C o s t a s h o w e d t h a t N iC l 2 a n d c ry s t a ll i n e N iS (1 u g / m l ) i n d u c e d D N A
s t r a n d b r e a k s i n c u lt u r e d C H O c e ll s . E x p o s u r e t o N iC l 2 f o r o n l y 2 h o u r s i n d i c a t e d a
h ig h d e g r e e o f D N A s t r a n d b r e a k a g e , w h il e e x p o s u r e t o N iS fo r 2 4 h o u r s p r o d u c e d
b r e a k a g e . P a t i e r n o a n d C o s t a a l s o r e p o r t e d t h a t c r y s t a ll i n e N iS a n d N iC l2 i n d u c e d
S S B s i n C H O c e ll s , a n d a d d t h a t S S B s w e r e r e p a i r e d r e l a t i v e l y q u ic k l y a n d o c c u r r e d a t
bo t h n o n - c y t o t o x ic a n d c y t o to x i c n i c k e l c o n c e n t r a t io n s .
S i n g le s t r a n d b r e a k s h a v e a ls o b e e n s t u d ie d b y a l k a li n e e l u t io n in v i v o (C i c c a r e l l i e t a l . ,
1 9 8 1 ) . R a t k i d n e y , l i v e r , l u n g , a n d t h y m u s n u c l e i w e r e e x a m i n e d 3 a n d 2 0 h o u r s a f t e r a
s i n g le i. p . i n je c t io n o f n ic k e l c a r b o n a t e (1 5 o r 2 0 m g / k g ). N ic ke l c a r b o n a t e w a s
o b s e r v e d t o i n d u c e S S B s i n k i d n e y a n d lu n g t i s s u e b u t n o t t h e l i v e r o r t h y m u s .
2 . 7 . 1 . 5 )) N i (l l) - i n d u c e d S is te r C t i r o m a t i d E x c h a n g e s
N i (l !) h a s a ls o b e e n d e m o n s t r a t e d t o i n d u c e s is t e r c h r o m a t id e x c h a n g e s (S C E s ) in
m a m m a l i a n a n d h u m a n c e ll s (N e w m a n e t a l . , 1 9 8 2 ; S e n a n d C o s t a , 1 9 8 6 ) . T h e
i n d u c t i o n o f S C E s s u g g e s t s t h a t D N A d a m a g e h a s o c c u r r e d ; h o w e v e r , t h e r e l a t io n s h ip
b e tw e e n a n i n c r e a s e i n S C E s a n d m u t a g e n e s is is u n c l e a r . S C E s a r e u s u a ll y o b s e r v e d
a t d o s e s b e l o w t h o s e t h a t c a u s e c h r o m o s o m a l a b e r r a t i o n s .
S e n a n d C o s t a ( 1 9 8 6 ) s h o w e d t h a t C H O c e l l s t r e a te d w it h e it h e r N iC l 2 (1 0 0 u M ) o r
c r y s t a l l in e N iS ( 1 0 u g / m l ) e x h i b it e d a t w o - f o l d i n c r e a s e i n S C E s c o m p a r e d w it h
u n t r e a t e d c e l l s (S e n a n d C o s ta , 1 9 8 6 ). T h e i n v e s t ig a to r s a ls o o b s e r v e d t h a t n i c k e l -
d o s e d c e l ls s h o w e d p r e fe r e n t i a l in d u c t i o n o f S C E s i n h e t e r o c h r o m a t ic r e g i o n s (l o n g a r m
o f t h e X c h r o m o s o m e ) o f t h e D N A . S im i la r l y , i n s t u d i e s w it h c u lt u r e d h u m a n
l y m p h o c y t e s t r e a t e d w it h N iC l 2 ( 1 0
" ^ t o 1 0
" 3 M ), N e w m a n e t a l . ( 1 9 8 2 ) r e p o r t e d a t w o ¬
f o l d i n c r e a s e i n S C E s o v e r c o n t r o ls . T h e s e i n c r e a s e s a n d t h o s e o bs e r v e d i n o t h e r SC E
s t u d i e s (D e n g e t a l . , 1 9 8 8 ; S e n a n d C o s ta , 1 9 8 5 ) s u g g e s t t h a t N (l l ) i s a r e l a t i v e l y w e a k
i n d u c e r o f S C E s .
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2 . 7 . 1 . 6 )) N i (l l) In t e r fe r e n c e w i t h D N A R e p l ic a t i o n a n d R e p a ir
N i (l l ) h a s b e e n d e m o n s t r a t e d t o i n t e r fe r e w it h t h e f i d e l it y a n d k i n e t ic s o f D N A r e p l ic a t io n
a n d r e p a i r (fo r r e v ie w , s e e C o o g a n e t a l . , 19 8 9 ; S i r o v e r a n d L o e b , 1 9 7 6 ) . N i ( l l ) m a y
i n t e r a c t d i r e c t ly w it h t h e D N A s u b s t r a t e o r w it h t h e e n z y m e s t h a t a r e r e s po n s i b le fo r
D NA s y n t h e s i s a n d e x c i s i o n r e pa i r .
D N A re p a i r o f s t r a n d b r e a k s i s i n d u c e d b y s e v e r a l c a r c i n o g e n i c n i c k e l c o m p o u n d s i n
m a m m a l i a n te s t s y s t e m s (S u n d e r m a n , 1 9 8 5 , 1 9 8 9 ). R o b i s o n e t a l . (1 9 8 3 , 1 9 8 4 )
s h o w e d t h a t c e l l s e x p o s e d t o N iC l 2 , N i 3 S2 , a n d c ry s t a l li n e N iS e x h i b it e d e n h a n c e d
D N A r e p a i r a c t iv it y in v i t r o . H a m i lt o n
- K o c h e t a l. ( 1 9 8 5 ) u s e d a n i c k - t r a n s l a t i o n a s s a y t o
d e t e c t D N A d a m a g e i n c u lt u r e d h u m a n f ib r o b la s ts e x p o s e d to a s u b c y t o t o x i c
c o n c e n t r a t io n o f N iC l2 ; t h e y r e p o r t e d t h a t D N A s t r a n d b r e a k s i n d u c e d b y N i ( l l ) w e r e
r e pa i r e d w it h i n 2 h o u r s a f t e r e x po s u r e .
O t h e r s t u d i e s s u g g e s t t h a t N i (l l )- e x p o s e d c e l ls l o s e t h e i r a b i l it y t o r e p a i r d a m a g e d D N A .
S w i e r e n g a a n d c o ll e a g u e s (1 9 6 8 ) e x a m i n e d D N A r e p a i r i n r a t h e p a t o c y t e s b y
m e a s u r i n g u n s c h e d u l e d D N A s y n t h e s i s a u d io r a d i o g r a p h i c a ll y a f t e r e x p o s u r e s t o N iC l 2
a n d N i 3 S 2 . T h e y o b s e r v e d t h e i n h i b it i o n o f e x c is i o n r e p a i r o f D N A d a m a g e i n d u c e d b y
m e t h y lm e t h a n e s u lf o n a t e , a p o te n t a l k y l a t i n g a g e n t . S im il a r l y , H a tw i g a n d B e y e r s m a n n
( 19 8 8 ) s h o w e d t h a t N iC l2 i n h i b i ts t h e e x c is io n r e p a i r o f m u ta t i o n s i n du c e d a t t he hp r t
lo c u s in V 7 9 C H O c e l ls by e x p o s u r e t o u lt r a v i o le t li g h t .
S e v e r a l i n v e s t ig a t o r s h a v e a l s o e x a m i n e d N i (l l) i n t e r a c t io n s w it h t h e f i d e l it y o f D N A
r e p l ic a t i o n (fo r r e v i e w , s e e C o o ga n e t a l . , 1 9 8 9 ; S ir o v e r a n d L o e b , 1 9 7 6 ). N i (l l ) i n t h e
p r e s e n c e o f M g (l l) (5 t o 1 0 m M ) d e c r e a s e d p o ly m e r a s e a c t iv it y s i g n if i c a n t l y a n d
i n c r e a s e d m is i n c o r p o r a t i o n (M iy a k i e t a l . , 1 9 7 7 ). N i ( l l ) i s s u s p e c t e d t o c o m p e t e w it h
Mg ( l l ), a n e s s e n t ia l d i v a le n t c a t i o n t h a t h e lp s r e g u l a te r e p li c a t i o n f i de l i ty .
2 . 7 . 2 ) E v i d e n c e o f H e r i t a b l e C h a n g e s i n D N A
2 . 7. 2 . 1)) G e n e L o c u s M u t a t io n A s s a y s
G e n e l o c u s a s s a y s h a v e b e e n w i d e l y u s e d t o s t u d y t h e m u t a g e n ic i t y o f n i c k e l i n
p r o k a ry o t e s , e u k a r y o te s , m a m m a l ia n c e l ls , a n d h u m a n c e l ls (f o r r e v ie w , s e e H e c k a n d
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C o s t a
,
1 9 8 3 ). T h e s e a s s a y s i n d ic a t e a c t u a l h e r it a b le c h a n g e s i n t h e D N A o f l i v i n g
o r g a n i s m s .
T h e m a jo r it y o f r e v e r s i o n a n d f o rw a r d a s s a y s i n c lu d i n g S a lm o n e l l a h i s ; B a c il lu s s u b t i l is
r e c + , a n d E s c h e ri c h ia c o l i t rp
'
s u g g e s t t h a t N i ( l l ) i s n o t m u t a ge n ic i n b a c t e ri a . W e a k l y
p o s it iv e r e s u lt s , h o w e v e r , w e r e o b t a i n e d f o r N iC l 2 a t v a ri o u s c o n c e n t r a t i o n s i n a
s im p l if i e d f l u c t u a t i o n t e s t u t i l iz in g a h o m o s e ri n e - d e p e n d e n t s t r a i n o f C o ry n e b a c t e ri u m
(P ik a i e k a n d N e c a s e k , 1 9 8 3 ) . S e v e r a l i n v e s t ig a t o r s h a v e s u g g e s t e d t h a t t h e n e g a t i v e
r e s u lt s o b t a i n e d i n r e v e r s io n a s s a y s m a y be r e l a t e d to t h e l a c k o f p ha go c y t ic a c t i v it y in
b a c te ri a ; ho w e v e r , B ig g a r t a n d C o s t a (1 9 8 6 ) r e po r te d n e g a t iv e r e s u lts i n t h e A m e s
a s s a y u n d e r c o n d it io n s w h i c h r e s u lte d i n a s u b s ta n t i a l u p t a k e o f N iC l2 . T h e n e g a t i v e
r e s u lt s i n r e v e r s io n a s s a y s m a y b e a t t ri b u t e d t o t h e f a c t t h a t t h i s t y pe o f a s s a y i s lim it e d
i n t he d e t e c t io n o f c e r t a i n ty pe s o f m u ta t io n s a s s o c ia te d w i t h N i (l l )- i n d u c e d d a m a g e ,
s p e c if i c a ll y l a r g e D N A a lt e r a t io n s .
S i n g h (1 9 8 3 ) r e p o r t e d N i( l l )- i n du c e d g e n e c o n v e r s io n a n d r e v e r s e m u ta t i o n s i n t he
y e a s t S a c c h a r o m y c e s c e r e v is ia e . T h e s e o r g a n i s m s w e r e e x p o s e d t o n i c k e l s u l fa t e
(0 . 1 M ) , F e w m u t a t i o n a s s a y s h a v e b e e n c o n d u c t e d i n lo w e r e u k a ry o t e s ; h o w e v e r , t h e y
a r e c a p a b l e o f m e a s u ri n g s e v e r a l m u t a t i o n e n d p o i n ts i n c l u d i n g d e le t io n s , g e n e
c o n v e r s io n , a n d c h r o m o s o m e l o s s .
E x p e ri m e n t s w it h m a m m a l i a n c e l ls h a v e s h o w n t h a t n i c k e l m a y b e w e a k ly m u t a g e n i c ,
e s p e c i a ll y i n f o r w a r d m u t a t i o n a s s a y s d e t e r m i n e d a t t h e h yp o x a n th i n e
-
g u a n i n e
p h o s p h o ri bo s y l t r a n s f e r a s e {h p r f) o r t h y m id i n e k i n a s e { tk ) l o c i . I n n ic k e l c h l o ri d e -
t r e a t e d C h i n e s e h a m s t e r V 7 9 c e ll s , a t w o to t h r e e - fo l d i n c r e a s e w a s o b s e r v e d o v e r
b a c k g r o u n d (M iy a k i e t a l . , 1 9 7 9 ) . N e g a t iv e r e s u lt s w e r e o b ta i n e d a t t h e s a m e lo c u s
u n d e r s im i la r c o n d i t i o n s (N is h i m u r a a n d U m e d a , 19 7 8 ) . A s u b s e q u e n t s t u d y i n
L5 1 7 8 Y / f/ c+ /
"
m o u s e l y m p h o m a c e ll s r e v e a le d t h a t N iC l 2 p r o d u c e d a s m a l l i n c r e a s e in
f /r /
"
m u t a t i o n s m o n it o r e d b y t r if lu o r o t h ym id i n e r e s is t a n c e (A m a c h e r a n d P a il le t , 1 9 8 0 ).
S e v e r a l o t h e r i n v e s t i g a t o r s h a v e o b s e r v e d w e a k m u t a g e n i c r e s p o n s e s a t t h e h p r t l o c u s
(C o s t a e t a l . , 1 9 8 0 b ; S w ie r e n g a a n d M c L e a n , 1 9 8 5 ).
L a rg e v a ri a t i o n s i n t h e m u t a g e n ic r e s p o n s e s o b s e r v e d fo r N i ( l l )- t r e a t e d c u lt u r e d c e l ls
m a y be d u e i n p a r t t o t he t o x ic i ty o f n i c k e l c o m po u n ds , a n d i n pa r t ic u l a r , t h e a b i l it y o f
N i (l l ) t o b l o c k r e p l ic a t io n a n d p r e v e n t t h e e x p r e s s io n o f m u t a t i o n . W h il e s u f f i c ie n t t im e
i s r e q u ir e d f o r n ic k e l t o e n t e r c e l ls a n d r e a c h t a rg e ts i n t h e n u c le u s , p r o l o n ge d
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t r e a t m e n t s o f s e v e r a l d a y s o f t e n p r o d u c e la r g e r e d u c t io n s i n c e l l v i a b i l it y . In a d d it i o n ,
s p e c i e s d i f f e r e n c e s m a y c a u s e v a r ia t i o n s b e tw e e n te s t s y s t e m s w it h r e s p e c t t o N i (l l ) -
i n d u c e d t o x i c it y .
2 . 7 . 2 . 2 )) N i (l l ) - i n d u c e d C h r o m o s o m a l A b e r r a t i o n s
C h r o m o s o m a l a b e r r a t i o n s i n d u c e d b y N i (l l ) h a v e b e e n s t u d i e d b y s e v e r a l i n v e s t i g a t o r s
i n v i t r o a n d in v i v o (f o r r e v ie w , s e e U S E P A , 1 9 8 6 ) . T h e y i n c l u d e m a n y d if f e r e n t t y p e s
o f c la s t o g e n ic D N A d a m a g e , s u c h a s , c h r o m o s o m e b r e a k s , g a p s , d e l e t i o n s , a n d
r e a r r a n g e m e n t s .
In v i t r o s t u d i e s o f N i (l l)- i n d u c e d c h r o m o s o m e a b e r r a t i o n s h a v e b e e n c o n d u c t e d i n
m a m m a l ia n a n d h u m a n c e ll s y s t e m s (N i s h im u r a a n d U m e d a , 1 9 7 9 ; C h r is t i e e t a l ,
1 9 8 8 ). N i s h im u r a a n d U m e d a (1 9 7 9 ) e x p o s e d F M 3 A m a m m a ry c a r c i n o m a c e l l s
d e r i v e d f r o m C 3 H m i c e to v a r i o u s c o n c e n t r a t io n s (1 . 0 X 1 0
' 3 t o 3 . 2 X 1 0
" ^ M ) o f n i c k e l
c h lo r i d e , n i c k e l a c e t a t e , a n d n i c k e l s u b s u lf i d e f o r 2 4 a n d 4 8 h o u r s . N i c k e l c h l o r i de a n d
n ic k e l a c e t a t e in d u c e d n o a b e r r a t i o n s
,
w h il e n ic k e l s u b s u lf i d e a t t h e s a m e
c o n c e n t r a t io n s i n d u c e d 6 t o 1 4 - fo l d i n c r e a s e s o v e r t h e c o n t r o l v a l u e (2 % ) a f t e r 4 8
h o u r s o f t r e a t m e n t . L a r r a m e n d y e t a l . ( 1 9 8 1 ) i n v e s t i g a t e d t h e c l a s t o g e n i c e f fe c t o f
n i c k e l s u l fa t e in h u m a n l y m p h o c y t e c u l t u r e s . N i c k e l s u l f a t e ( 1 . 9 X 1 0
" ^ ) i n d u c e d 1 4
a b e r r a t i o n s i n 1 2 5 m e t a p h a s e c e l ls ( 1 1 . 2 % ) f o l l o w i n g a 4 8 h o u r t r e a t m e n t ; w h e r e a s t h e
b a c k g r o u n d f r e q u e n c y w a s t h r e e a b e r r a t i o n s i n 2 0 0 m e t a p h a s e s o r (1 . 5 % ) .
F u r t h e r r e s e a r c h i n e x p e r im e n t a l a n im a l s a n d n i c k e l - e x p o s e d w o r k e r s a l s o s u g g e s ts
t h a t N i (l l ) c a u s e s c h r o m o s o m e a b e r r a t i o n s i n v i v o . Su n d e r m a n e t a l . (1 9 9 0 )
a d m i n i s t e r e d n ic k e l s u b s u l f id e t o m a l e F i s c h e r 3 4 4 r a t s b y i . r . i n je c t io n (2 0 m g / r a t ) a n d
e x a m i n e d c h r o m o s o m a l a b e r r a t io n s i n r e n a l t is s u e . A f t e r 2 1 m o n t h s
,
m a l i g n a n t
n e o p l a s m s w e r e r e po r t e d i n 6 o u t o f 2 8 r a ts (c o m p a r e d t o 0 o u t o f 1 3 fo r c o n t r o ls ) . T h e
a u t h o r s r e p o r t p r o m i n e n t c h r o m o s o m a l a b e r r a t i o n s i n t h r e e o f t h e n e o p l a s m s . In
h u m a n s i n c r e a s e s in c h r o m o s o m e a b e r r a t io n s h a v e b e e n o b s e r v e d i n t h e p e r i p h e r a l
l y m p h o c y t e s o f n ic k e l e x p o s e d w o r k e r s (D e n g e t a l , 1 9 8 8 ; S e n f t e t a l . , 1 9 9 2 ) . S e n f t e t
a l . ( 1 9 9 2 ) r e p o r te d t h a t n i c k e l s u lf a t e p r o d u c t io n w o r k e r s e x h ib i te d a s li g h t i n c r e a s e i n
a b e r r a t io n s (5 . 2 ) a b o v e c o n t r o ls (4 . 0 ); w h e r e a s n i c k e l o x id e e x p o s e d i n d i v i d u a ls h a d a
m o r e s i g n if ic a n t i n c r e a s e (9 . 5 ) .
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C o l l e c t i v e ly , t h e e v id e n c e d e m o n s t r a t e s t h a t N i (l l ) in d u c e s c h r o m o s o m e a b e r r a t i o n s i n
m a m m a li a n a n d h u m a n c e ll s i n v i t r o a n d i n v i v o , a l t h o u g h t h e l e v e l o f e f f e c t s v a r y in
d if fe r e n t t e s t s y s t e m s . T h is m a y b e r e la t e d t o t h e f a c t t h a t u p t a k e a n d a v a i l a b i l it y o f
N i (l l ) w a s n o t fu l ly c o n s i d e r e d i n s e v e r a l s t u d y d e s i g n s . T h e t im in g o f t h e a s s a y a n d
r e c o v e r y i n m e t a l - f r e e m e d i u m a p p e a r s t o b e c r u c i a l - p r e s u m a b l y b e c a u s e m e ta l
i n h ib it s t h e r e p l ic a t io n n e c e s s a r y t o o b s e r v e t h e e f fe c t s .
2 . 7 . 2 . 3 )) C h r o m o s o m a l F r a g m e n t a t i o n a n d M ic r o n u c le i In d u c ti o n
C h r o m o s o m a l f r a g m e n t a t i o n a n d m ic r o n u c le i i n d u c t io n h a v e b e e n a ls o o b s e r v e d i n
N i (l l ) - t r e a t e d m a m m a li a n a n d h u m a n c e l l s i n v i t r o (S o b t i a n d G i l l , 1 9 8 9 ; M o n ta l d i e t a l . ,
1 9 8 7 ). M i c r o n u c l e i a r e b r o k e n c h r o m o s o m e s t h a t a r e e n c a ps u l a t e d i n s m a ll n u c l e u s ¬
l i k e s t r u c t u r e s i n t h e c e l l . M i c r o n u c l e i i n d u c t i o n i s c o n s id e r e d t o r e p r e s e n t a n a c t u a l
m u t a g e n i c e v e n t s i n c e i t r e s u lt s f r o m c h r o m o s o m a l f r a g m e n t a t i o n .
A d m i n is t r a t i o n o f N iN O a , N iC l2 , a n d N iS 0 4 (7 2 . 2 , 9 5 , 7 3 m g /k g , r e s p e c t iv e ly ) t o m ic e
p r o d u c e d s t a t is t i c a l ly s ig n i f ic a n t i n c r e a s e s i n t h e f r e q u e n c y o f m i c r o n u c l e i i n t h e
p o ly c h r o m a t ic e r y t h r o c y t e s i n b o n e m a r r o w (S o b t i a n d G i l l, 1 9 8 9 ) . In c r e a s e s in t h e
f r e q u e n c y o f s p e r m a t o z o a w i t h a b n o r m a l h e a d s w a s a ls o o b s e r v e d . S im i la r l y ,
i n c r e a s e s w e r e o b s e r v e d i n m i c r o n u c l e a t e d b o n e m a r r o w c e ll s o f a l b i n o S w i s s m ic e
t r e a te d w i t h a n i . p . i n j e c t io n o f N i F 2 (B h u n y a a n d P a l , 1 9 8 6 ) , a n d i n N iC O s - t r e a t e d ( 1 0 -
6 to 1 0 - 3 M ) h u m a n l ym p h o c y t e s in v it r o (M o n ta l d i e t a ! . , 1 9 8 7 ).
2 . 7 . 3 ) N i (l l )- i n d u c e d C e l l u l a r T r a n s f o r m a t i o n
B o t h s o l u b l e a n d p a r t i c u la te n i c k e l c o m p o u n d s p r o m o t e m o r p h o l o g ic a l c e l l
t r a n s f o r m a t i o n i n v i t r o (f o r r e v i e w , s e e S u n d e r m a n 1 9 8 4 ). C o s t a e t a l . ( 1 9 8 9 ) a n d
D iP a o l o a n d C a s t o (1 9 7 9 ) r e p o r t e d t h a t e x p o s u r e o f S H E c e l ls t o n i c k e l s u b s u lf i de o r
n i c k e l s u l f a t e p r o d u c e h ig h i n c i d e n c e s o f t r a n s f o r m e d fo c i i n v i t r o , w h e r e a s e x p o s u r e t o
a m o r p ho u s n i c k e l s u l f i d e , w h i c h is n o n c a r c i n o g e n i c i n a n im a l b i o a s s a y s , y ie l ds
n e ga t i v e r e s u l ts .
H a n s e n a n d S t e r n ( 1 9 8 4 ) e x a m i n e d n i c k e l- In d u c e d t r a n s fo r m a t i o n a n d t o x ic i t y o f b a b y
h a m s t e r k i d n e y c e l ls (B H K - 2 1 ) b y n i c k e l c o m p o u n d s b y g r o w t h i n s o f t a g a r a n d 5 - d a y
g r o w t h i n c u lt u r e , r e s p e c t iv e ly . F i v e c o m p o u n ds w e r e a s s a y e d : (i ) t h r e e p a r t ic u l a t e s -
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6 H 2 0 , a n d N i 3 S 2 , ( ii ) o n e s o l u b l e c o m p o u n d - - N i (C H 3 C O O )2 , (l ii ) o n e
a e r o s o l- - N i w e l d i n g f u m e s . A lt h o u g h t h e n i c k e l c o m p o u n d s v a ri e d s u b s t a n t i a l ly i n t h e i r
t r a n s fo r m i n g p o t e n c i e s , t h e c o m p o u n ds p r o d u c e d t h e s a m e p r o p o r t i o n s o f t r a n s f o r m e d
c o l o n i e s w h e n t e s t e d a t e q u it o x ic d o s a g e s (e . g . 5 0 % s u r v i v a l ). T h e a u t h o r s c o n c lu d e
t h a t t h e i n t r a c e l l u la r b io a v a il a b il it y o f N i (l l ) is t h e p r o p e r t y t h a t d e t e r m i n e s t h e
t r a n s f o r m i n g p o t e n c y o f n i c k e l c o m p o u n d s .
2 . 8 N i c k e l C a r c i n o g e n e s i s
2 . 8 . 1 ) E p id e m i o l o g i c a l S t u d i e s
Ep i d e m i o l o g i c a l s t u d i e s h a v e s ho w n t ha t e x po s u r e t o c e r t a i n n i c k e l c o m p o u n ds i s
a s s o c i a t e d w it h h u m a n c a n c e r i n n i c k e l r e f i n e r y w o rk e r s . H o w e v e r , m u c h r e m a i n s
u n k n o w n a b o u t t h e m e c h a n is m s b y w h i c h n i c k e l i n d u c e s c a r c i n o g e n e s i s . E x p o s u r e t o
n i c k e l s u l f i d e s , n i c k e l o x i d e s , a n d s o lu b l e n ic k e l s h o w e d i n c r e a s e d i n c id e n c e o f t u m o r s
i n t h e l u n g a n d n a s a l p a s s a g e s i n n i c k e l w o r k e r s (P e d e r s e n e t a l . , 19 7 3 ; D o l l e t a l . ,
1 9 7 7 ; C h o v i l e t a l . , 1 9 8 1 ) . E x c e s s ri s k s f o r c a n c e r s o f t h e la r y n x , k i d n e y , a n d p r o s t a t e
h a v e a l s o be e n r e po r t e d i n n ic k e l
- e x p o s e d w o rk e r s ; h o w e v e r , t h e y a r e s i g n if i c a n t ly
lo w e r t h a n t h o s e o b s e r v e d f o r r e s p i r a t o r y t r a c t c a n c e r (D o l l , 1 9 8 3 ), a n d t h e y m a y b e
c o n f o u n d e d by s e v e r a l fa c t o r s i n c l u d i n g e x p o s u r e t o m u lt i p le c o m p o u n d s (a r s e n i c ,
c h r o m i u m , c o b a lt , b e n z o [a ]p y r e n e ) i n t h e w o ri < p la c e .
C h a n ge s i n n i c k e l p r o c e s s i n g p r o c e d u r e s s i n c e 1 9 2 5 h a v e s i g n i f ic a n t l y r e d u c e d n i c k e l
e x p o s u r e i n t h e w o r k e n v i r o n m e n t . T h e s e c h a n g e s i n c l u d e t h e u s e o f pe r s o n a l
p r o te c t iv e e q u i p m e n t , s u c h a s m a s k s a n d r e s p i r a t o r s , a s w e l l a s im p r o v e m e n ts i n
v e n t il a t i o n , a n d t he u s e o f a r s e n i c - f r e e s u l fu r i c a c id i n r e f i n i n i n g . S i n c e t he s e
im p r o v e m e n t s , e x c e s s ri s k s fo r c a n c e r i n n ic k e l r e f i n e r y w o r k e r s h a s s h a r p ly
d e c r e a s e d .
2 . 8 . 2 ) E x p e r i m e n t a l A n im a l S t u d i e s
N i c k e l c o m p o u n d s a r e c a r c i n o g e n ic i n a v a ri e ty o f s p e c i e s , i n c lu d i n g r a t s , m i c e ,
h a m s te r s , r a b b it s , a n d g u i n e a p i g s (S u n d e r m a n , 1 9 8 4 ; U S E P A , 1 9 8 6 ). T h e
c a r c i n o g e n ic r e s p o n s e v a ri e s s ig n if ic a n t ly de p e n d i n g u p o n t h e n i c k e l c o m po u n d , t h e
a n im a l s p e c ie s a n d s t r a i n , a n d t h e r o u t e o f e x p o s u r e .
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* 6 H 2 0 , a n d N i 3 S 2 , (i i ) o n e s o lu b le c o m p o u n d - - N i (C H 3 C O O )2 , (i ii ) o n e
a e r o s o l- - N i w e l d i n g f u m e s . A lt h o u g h t h e n ic k e l c o m p o u n d s v a ri e d s u b s t a n t i a ll y i n t h e i r
t r a n s f o r m i n g p o t e n c i e s , t h e c o m p o u n d s p r o d u c e d t h e s a m e p r o p o r t io n s o f t r a n s fo r m e d
c o l o n i e s w h e n te s t e d a t e q u it o x ic d o s a g e s (e . g . 5 0 % s u r v i v a l) . T h e a u t h o r s c o n c lu d e
t h a t t h e in t r a c e l l u l a r b i o a v a i l a b i l it y o f N i (l l ) i s t h e p r o pe r t y th a t d e t e r m i n e s t h e
t r a n s f o r m i n g po te n c y o f n i c k e l c o m p o u n d s .
2 . 8 N i c k e l C a r c i n o g e n e s i s
2 . 8 . 1 ) E p i d e m i o l o g i c a l S t u d i e s
Ep id e m i o l o g i c a l s t u d i e s h a v e s h o w n t h a t e x p o s u r e t o c e r t a i n n i c k e l c o m po u n d s is
a s s o c i a t e d w i t h h u m a n c a n c e r i n n i c k e l r e f i n e r y w o r k e r s . H o w e v e r , m u c h r e m a i n s
u n k n o w n a b o u t t h e m e c h a n is m s b y w h ic h n i c k e l i n d u c e s c a r c i n o g e n e s i s . E x p o s u r e to
n i c k e l s u l f i d e s , n i c k e l o x i d e s , a n d s o lu b l e n ic k e l s h o w e d i n c r e a s e d i n c id e n c e o f t u m o r s
i n t h e l u n g a n d n a s a l p a s s a g e s i n n i c k e l w o r k e r s (P e d e r s e n e t a l . , 19 7 3 ; D o l l e t a l . ,
1 9 7 7 ; C h o v i l e t a l . , 1 9 8 1 ) . E x c e s s ri s k s f o r c a n c e r s o f t h e la r y n x , k i d n e y , a n d p r o s ta te
h a v e a l s o b e e n r e p o r t e d i n n i c k e l
- e x p o s e d w o rk e r s ; h o w e v e r , t h e y a r e s i g n if i c a n t ly
lo w e r t h a n t h o s e o b s e r v e d f o r r e s p i r a t o r y t r a c t c a n c e r (D o l l , 1 9 8 3 ), a n d t h e y m a y b e
c o n f o u n d e d b y s e v e r a l f a c t o r s i n c lu d i n g e x p o s u r e t o m u lt i p l e c o m p o u n d s (a r s e n i c ,
c h r o m iu m , c o b a l t , be n z o [a ]p y r e n e ) i n t h e w o rk p l a c e .
C h a n g e s i n n i c k e l p r o c e s s i n g p r o c e d u r e s s i n c e 1 9 2 5 h a v e s i g n if ic a n t ly r e d u c e d n ic k e l
e x po s u r e i n t h e w o r k e n v i r o n m e n t . T h e s e c h a n g e s i n c lu d e t h e u s e o f p e r s o n a l
p r o te c t iv e e q u i p m e n t , s u c h a s m a s k s a n d r e s p i r a to r s , a s w e l l a s im p r o v e m e n ts i n
v e n t il a t i o n , a n d t h e u s e o f a r s e n i c - f r e e s u l fu ri c a c i d i n r e f i n i n i n g . S in c e t h e s e
im p r o v e m e n t s , e x c e s s ri s k s fo r c a n c e r i n n ic k e l r e f in e ry w o r k e r s h a s s h a r p ly
d e c r e a s e d .
2 . 8 . 2 ) E x p e r i m e n t a l A n im a l S t u d i e s
N ic ke l c o m p o u n d s a r e c a r c i n o g e n ic i n a v a ri e t y o f s p e c ie s , i n c lu d i n g r a t s , m i c e ,
h a m s t e r s , r a b b i ts , a n d g u i n e a p ig s (S u n d e r m a n , 1 9 8 4 ; US E P A , 1 9 8 6 ). T h e
c a r c i n o g e n ic r e s p o n s e v a ri e s s ig n if ic a n t l y d e p e n d i n g u p o n t h e n i c k e l c o m p o u n d , t h e
a n im a l s pe c i e s a n d s t r a i n , a n d t h e r o u te o f e x po s u r e .
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I n t r a m u s c u l a r i n j e c t i o n o f p a rt i c u l a t e n ic k e l c o m p o u n d s h a s b e e n o b s e r v e d t o i n d u c e
t u m o r s i n a n im a ls
, ge n e r a l l y a t t h e s i te o f i n je c t i o n . P a rt ic u l a r l y p o t e n t a r e t h e
c r y s t a l l i n e n i c k e l s u l f i d e s s u c h a s c r y s t a l li n e N iS a n d N i 3 S 2 , w h ic h h a v e b e e n s h o w n t o
p r o d u c e ty p ic a l ly a 9 0
- 1 0 0 % t u m o r i n c i d e n c e a t a n y s it e i n t o w h ic h t h e y a r e
e x p e r im e n t a l ly i n t r o d u c e d (J a s m i n a n d R io p e ll e , 1 9 7 6 ; S u n d e r m a n a n d M a e n z a , 19 7 6 ) .
In a c o m p a r i s o n o f 1 8 d i f f e r e n t n i c k e l c o m p o u n d s a t e q u i v a le n t d o s e s (i n t r a m u s c u l a r
i n je c t io n o f m a l e F is c h e r r a t s , 1 4 m g N i/ r a t ) , S u n d e r m a n p la c e d n i c k e l c o m p o u n d s i n t o
f iv e c a t e g o r i e s : C l a s s A c o m p o u n d s (N i3 S 2 , N iS , N i 4 F e S 4 ) i n d u c e d s a r c o m a s a t t h e
i n j e c t io n s it e i n 1 0 0 % o f t h e r a t s ; C l a s s B c o m p o u n d s (N iO , N iS2 , N i3 Se 2 , N iA s S ,





N l i l A s s ) i n d u c e d s a r c o m a s i n 5 0 - 6 5 % o f t h e r a t s ; C la s s D c o m p o u n d s
(a m o r p h o u s N iS , N iC r 0 4 ) i n d u c e d s a r c o m a s in 6 - 1 2 % o f t h e r a t s ; a n d C l a s s E
c o m po u n d s (N iA s , N iT i0 3 , N iP e a l lo y ) a lo n g w it h c o n t r o l v e h ic le in j e c t i o n s in d u c e d n o
s a r c o m a s . T h e s e r e s u lt s s u g g e s t t h a t n i c k e l c o m p o u n d s e x h i b it e x t r e m e l y d i f f e r e n t
c a r c i n o g e n i c p o t e n c i e s i n v i v o (S u n d e r m a n , 1 9 8 4 , 1 9 8 5 ) .
In c o n t r a s t t o p a rt i c u l a t e n ic k e l c o m p o u n d s , s o l u b l e n i c k e l s a lt s [N iC l 2 , N iS 0 4 , a n d
N i (C H 3 0 0 )2 } a r e n o t c o n s i d e r e d tu m o r i g e n i c i n a n im a ls b y i n ge s t io n o r i n je c t i o n ,
p r o b a b l y d u e t o t h e i r r a p id c l e a r a n c e f r o m t h e bo d y (S u n d e r m a n a n d M a e n z a , 19 7 6 ).
D a i l y I n j e c t i o n s o f N iC l 2 , h o w e v e r , (5 0 0 o r 7 5 0 u m o l/ k g , s . c . in m a l e F is h e r r a t s ) w e r e
fo u n d t o c a u s e s e v e r e l u n g d a m a g e i n c l u d i n g h y pe r p la s ia , c e l l u la r a t y p ia , a n d f r e q u e n t
m i to s e s (C o o g a n e t a l . , 1 9 8 9 ). A l t h o u g h t h e s e le s i o n s w e r e t h e r e s u lt o f s u b c u ta n e o u s
e x p o s u r e , t h e y a r e s im il a r t o t h o s e p r o d u c e d b y d i r e c t i n h a l a t i o n . In a n o t h e r s tu d y ,
r e p e a te d i n t r a p e r it o n e a l i n je c t io n (9 3 t im e s a w e e k fo r 8 w e e k s i n m i c e ) o f n i c k e l
a c e t a te g a v e a 3 - f o ld i n c r e a s e i n l u n g t u m o r s c o m p a r e d to c o n t r o l s (S u n d e r m a n , 1 9 8 1 ) .
T h i s e v i d e n c e s u g g e s t s t h a t n i c k e l m im ic s o t h e r k n o w n l u n g c a r c in o g e n s t h a t a l s o
ta rg e t t h e l u n g s a f te r t r e a t m e n t b y d if fe r e n t e x p o s u r e r o u te s (S u n d e r m a n , 1 9 8 8 ) .
In ha la t io n a n im a l s tu d i e s a ls o s u g g e s t t h a t n ic k e l c o m p o u n d s a r e c a r c in o g e n i c in v i v o .
a n d m a y b e m o r e r e le v a n t t o t h e a s s e s s m e n t o f p o t e n t ia l h u m a n r i s k t h a n
i n t r a p e r it o n e a l s t u d i e s (U S E P A , 1 9 8 6 ) . In o n e s t u dy , F is c h e r 3 4 4 r a t s w e r e e x p o s e d t o
N i 3 S 2 (0 . 9 7 m g N i/ m 3 ) b y i n h a l a t io n r e s u lt i n g i n h y p e r p la s i a , m e ta p l a s ia , a d e n o m a s ,
a n d a d e n o c a r c i n o m a s e q u a ll y i n b o t h m a l e s a n d fe m a l e s (O tt o l e n g h i e t a l . , 1 9 7 4 ) . T h e
a u t ho r s o b s e r v e d t h e p re n e o p la s t i c l e s i o n s a n d tu m o r s i n bo t h b ro n c h io l a r a n d a lv e o l a r
r e g i o n s o f t he l u n g . A l t h o u g h s e v e r a l o t he r i n ha l a t i o n s t u d ie s o f n ic k e
l h a v e b e e n
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c o n d u c t e d i n h a m s t e r s , t h is s p e c ie s m a y n o t b e v e r y s e n s it iv e t o c a r c i n o g e n s b y
in h a l a t i o n .
N i c k e l h a s a ls o b e e n d e m o n s t r a t e d t o b e c a r c i n o g e n i c i n a n im a ls t h a t a r e g e n e r a l ly
r e s is t a n t t o c h e m ic a l c a r c in o g e n e s is , s u c h a s t h e J a p a n e s e c o m m o n n e w t {Cy n o p s
p y r r h o g a s t e i) (O i< a m o to , 1 9 8 7 ) . In t r a o c u la r i n je c t i o n o f a s i n g l e d o s e ( 1 0 0 u g ) o f N i 3 S 2
w a s in v a r i a b l y t u r m o r i g e n i c i n t h e s e a n im a l s , i n d u c i n g m a l i g n a n t m e l a n o m a t u m o r s i n
s e v e n o u t o f e i g h t a n im a ls . N o o t h e r c a r c i n o g e n i s k n o w n t o p r o d u c e t u m o r s i n t h i s
o rg a n is m (C o o ga n e t a l . , 1 9 8 9 ).
In s u m m a ry , n ic k e l c o m p o u n d s a r e c a r c in o g e n ic i n m a n y a n im a l s p e c i e s a n d b y
d if fe r e n t r o u te s o f a d m i n is t r a t i o n . S e v e r a l i n h a l a t io n s t u d i e s h a v e b e e n p o o r ly
d e s ig n e d o r u s e d i n s e n s it i v e m o d e ls (e . g . h a m s te r s ) , m a k i n g it d if f i c u lt t o e v a lu a t e
c a r c i n o g e n i c e f fe c t s i n v i v o . In g e n e r a l , N i 3 S2 , N iS0 4 , a n d N i (C 0 )4 a r e t u m o r ig e n i c b y
i n h a la t io n e x p o s u r e i n r a t s a n d m i c e - - w it h N i3 S 2 b e i n g t h e m o s t p o t e n t .
2 . 9 S u m m a r y o f N i (l l )- i n d u c e d G e n o t o x i c i t y , M u t a g e n i c i t y , a n d C a r c i n o g e n e s i s
N i (l l ) e x h i b it s b o t h g e n o t o x ic a n d c a r c in o g e n ic e f f e c t s i n h u m a n s , a n im a l s , a n d in v it r o
t e s t s y s t e m s . E p i d e m io l o g ic a l s t u d i e s o f n ic k e l- e x p o s e d w o r k e r s s h o w i n c r e a s e d ri s k s
f o r r e s p i r a t o r y c a n c e r , a n d e x p e r im e n t a l a n im a l s t u d i e s s h o w i n c r e a s e s i n t u m o r
i n c id e n c e b y s e v e r a l r o u te s o f e x p o s u r e . N i (l l ) h a s a ls o b e e n s h o w n t o b i n d t o p r o t e i n
a n d D N A i n c h r o m a t i n
,
a n d i n d u c e m u l t i p le t y p e s o f D N A d a m a g e
- i n c l u d i n g s t r a n d
b r e a k s
,
s is t e r c h r o m a t i d e x c h a n g e s , a n d D N A - p r o t e i n c r o s s l i n k s . N i (l l ) a ls o c a u s e s
h e ri t a b l e c h a n g e s i n t h e D N A o f m a m m a li a n a n d h u m a n c e l ls i n v i t r o a n d i n v i v o .
T h e s e c h a n g e s h a v e b e e n o b s e r v e d b y i n c r e a s e s i n m u t a t i o n f r e q u e n c y i n g e n e l o c u s
a s s a y s , a n d t h e i n d u c t io n o f m i c r o n u c l e i a n d c h r o m o s o m e a b e r r a t i o n s . A n d f i n a l l y ,
N i (l l) h a s i n d u c e d c e l lu l a r t r a n s fo r m a t i o n i n s e v e r a l i n v i t r o a s s a y s , w h ic h a r e p r e d i c t i v e
o f c a r c i n o g e n i c i ty .
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3 . M a t e r i a l s a n d M e t h o d s
3 . 1 C h e m i c a l s a n d M e d i a C o m p o n e n t s
T h e n ic k e l c o m p o u n d s w e r e o b t a i n e d f r o m t h e fo l lo w i n g s o u r c e s : n i c k e l s u lf a t e
h e p t a h y d r a t e a n d n i c k e l h y d r o x i d e
- A l d r i c h C h e m i c a l C o m p a n y (M i lw a u k e e , W l ) ; n ic k e l
o x id e (g r e e n )- - l n h a la t i o n T o x ic o lo g y In s t i tu te (A lb u q u e r q u e , N M ) ; n ic k e l s u b s u lf i d e - -
IN CO , L T D (O n t a r i o , C a n a d a ) ; n ic k e l m e ta l p o w d e r - S h e r it t G o r d o n , L T D (A lb e r t a ,
C a n a d a ). N i c k e l s u b s u l f id e w a s s t o r e d u n d e r a n a rg o n a t m o s p h e r e , a n d a ll f iv e
c o m p o u n d s w e r e k e p t i n c o n t a i n e r s t h a t p r e v e n t e d li g h t e x p o s u r e . T r i f l u o r o t h y m id i n e
(T F T ), 6 - t h i o g u a n i n e (6 - T G ), + - a lp h a - t o c o ph e r o l s u c c i n a t e (v it a m i n E ), a m i n o p t e r i n ,
c yt i d i n e , h y p o x a n t h ln e , a n d t h y m id i n e w e r e o b t a i n e d f r o m S ig m a C h e m i c a l C o . (S t .
L o u i s , M O ). H y d r o g e n p e r o x id e (H 2 O 2 ) w a s p u r c h a s e d f r o m M a l li n c k r o d t S p e c i a lt y
C h e m i c a l C o . ( P a r i s , K Y ).
M e d i a c o m po n e n t s w e r e o b t a i n e d f r o m t h e fo l lo w i n g s o u r c e s : e q u i n e s e r u m (H y c lo n e
L a b o r a t o r i e s
,
L o g a n , UT ) ; R PM I , H E P E S b u ff e r , a n d 1 0 0 0 X p e n \ s t r e p (L i n e b e r ge r
C a n c e r R e s e a r c h C e n te r
,
T is s u e C u lt u r e F a c i l it y , UN C - C H ) .
3 . 2 C e i i C u l t u r e
T h e o r ig i n a n d c h a r a c t e r i z a t io n o f T K 6 h u m a n l y m p h o b la s t o i d c e l l l i n e h a s b e e n
p r e v i o u s ly d e s c r ib e d (S k o p e k e t a l. , 1 9 7 8 ; L ib e r a n d T h i l ly , 1 9 8 2 ) . S t o c k T K 6 c e l l s
w e r e m a i n t a i n e d i n R P M 1 1 8 4 0 + L - g lu t a m i n e s u p p l e m e n te d w it h 1 0 % h e a t - i n a c t iv a t e d
e q u i n e s e r u m , 2 % H E P E S b u ff e r , a n d I X p e n / s t r e p . C e ll s w e r e g r o w n i n 7 5 c m
^
t is s u e - c u l tu r e f la s k s i n a h u m id i f i e d i n c u b a t o r (6 % C O 2 ) a t 3 7 ° C a n d d i lu t e d d a i ly t o 3 X
1 0 ^ c e l l s / m l . F o r h e a t i n a c t i v a t i o n , t h e s e m m w a s p l a c e d i n a w a t e r b a t h fo r 1 ho u r a t
Se ^ C . P ri o r t o m u ta t io n e x p e r im e n ts , T K 6 c e ll s w e r e t r e a t e d t o r e d u c e s p o n t a n e o u s
h p r t a n d t lc ^
' m u ta n t s w it h c y t id i n e , h y p o x a n t h l n e , a m i n o p t e r i n , a n d t h y m id i n e (C H A T )
f o r 2 d a y s , fo l lo w e d b y 1
- 2 d a y (s ) i n m e d iu m c o n t a i n i n g o n l y c y t i d i n e , h y p o x a n t h l n e ,
a n d t h y m id i n e (L i b e r a n d T h il l y , 1 9 8 2 ).
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3 . 3 E x p o s u r e C o n d i t i o n s
A ll n i c k e l s t o c k s o lu t io n s w e r e p r e p a r e d im m e d i a t e l y p r i o r t o d o s i n g . N i c k e l s u lf a t e w a s
d is s o lv e d in s t e r i le d e i o n i z e d u lt r a - f i lt e r e d w a te r (F is h e r S c ie n t if ic , F a i r L a w n , N J ).
N i c k e l s u b s u lf i d e , n i c k e l h y d r o x i d e , n i c k e l o x i d e , a n d n i c k e l m e t a l p o w d e r w e r e
i n s o l u b le i n a n y b i o lo g i c a ll y - c o m p a t i b le s o l v e n t , a n d t h e r e fo r e d e l iv e r e d a s a
s u s p e n s i o n . S t o c k s o l u t io n s f o r t h e s e c o m p o u n d s w e r e m a d e w i t h c o m p le te m e d i u m
a n d p la c e d i n a n u lt r a s o u n d w a t e r b a t h (F is h e r S c i e n t i f ic , F a i r L a w n , N J ) fo r 10
m i n u t e s . P r i o r to e a c h a l i q u o t , t h e n i c k e l s o lu t io n s w e r e s h a k e n v i g o r o u s ly t o o b t a i n a
u n ifo r m m i x tu r e f o r d o s i n g .
T h e m u t a t io n a s s a y e x po s u r e s u m m a r y i s o u t li n e d i n F ig u r e 1 . F o r e a c h e x pe r im e n t a l
po i n t , 2 0 0 m is o f c e l l s u s p e n s io n a t 3 X 1 0
^ c e ll s / m l (6 X 1 0 ^ c e ll s t o t a l) w e r e t r e a t e d i n
2 2 5 c m 2 t i s s u e c u lt u r e f la s k s t o e n s u r e t h e s u r v iv a l o f a s t a t i s t i c a l ly s i g n i f i c a n t n u m b e r
o f m u t a n t s . N iO t r e a t e d c u l t u r e s c o n t a i n e d o n ly 1 . 5 X 1 0 ^ c e l ls t o ta l . T K 6 c e ll s w e r e
e x p o s e d t o n i c k e l c o m p o u n d s f o r 8 h o u r s to p e r m it u p ta k e , a n d t h e n e x p o s e d f o r a n
a d d it io n a l 1 6 h o u r s fo l l o w i n g t h e a d d i t i o n o f 2 0 u M H 2 O 2 . N i c k e l c o n c e n t r a t io n s w e r e
c h o s e n to y ie l d g r e a t e r t h a n 1 0 % s u r v iv a l .
F o l l o w i n g e x p o s u r e , n i c k e l s u lf a t e t r e a t e d c u lt u r e s w e r e p e l l e t e d b y c e n t r if u g a t io n
( 1 0 0 0 r p m s , 4 m i n ) , a n d r e s u s p e n d e d a t 3 X 1 0 ^ c e ll s / m l i n 2 0 0 m i s o f c o m p le te
m e d i u m . F o r t h e i n s o l u b l e n i c k e l c o m p o u n d s , d o s i n g a n d e x po s u r e c o n d it io n s w e r e
s im i la r t o t h o s e f o r n i c k e l s u lf a t e e x p e r im e n t s , h o w e v e r , t h e c o m p o u n d s c o u ld n o t b e
c o m p l e t e ly r e m o v e d b y c e n t r i fu g a t i o n b e c a u s e t h e y w e r e i n s o lu b l e i n t h e c u lt u r e m e d ia
o v e r t h e 2 4 ho u r p e r io d . F o r t h e s e c o m p o u n d s , t h e n ic k e l w a s r e m o v e d b y d i l u t i n g t h e
c e ll c u lt u r e s d a i ly t o 3 X 1 0 ^ c e ll s / m l w it h f r e s h c u lt u r e m e d i a . T h i s r e d u c e d t h e n ic k e l
c o n c e n t r a t io n b y 50
- 6 7 % e a c h da y . C u l tu r e g r o w t h w a s m o n i t o r e d d a i ly w it h a C o u lt e r
C o u n t e r {C o u lt e r D i a g n o s t ic s , H i a l e a h , F L ).
3 . 4 T o x i c i t y a n d M u t a n t F r a c t i o n D e t e r m i n a t i o n
F o r to x i c i ty d e t e r m i n a t i o n , t r e a t e d c e ll s w e r e t e s t e d fo r t he i r c o l o n y - f o r m i n g a b i l it y b y
d i lu t in g a n d p la t i n g 2 c e ll s / w e ll i n m u l tw e l l m ic r o t it e r p la t e s (4 p la te s / c u lt u r e )
Im m e d ia t e ly a ft e r e x p o s u re . T h e pla t e s w e r e in c u b a t e d a t 37 ° C in a h u m id i fi e d
i n c u b a t o r (6 % C O 2 ) a n d s c o r e d a f t e r 1 4 d a y s . T h e a v e r a ge n u m be r o f c o lo n y - f o r m i n g
u n it s / w e l l is c a lc u l a t e d u t i l i z i n g P o is s o n s t a t i s t i c s a n d is e q u a l to
- In [(n e g a t i v e
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w e l ls )/ (t o t a l w e l ls )] . R e l a t iv e s u r v iv a l (% s u r v i v a l ) i s t h e n c a l c u la t e d b y d iv i d i n g t h e
c o l o n y
- fo r m i n g u n i t / w e ll o f t r e a te d c e l l s b y t h a t o f t h e z e r o c o n t r o l a n d m u lt ip l y i n g b y
1 0 0 % . S u r v iv a l d e t e r m i n e d b y t o x i c i t y p l a t i n g a t 2 c e l l s / w e ll m a y n o t r e f l e c t s u r v iv a l i n
b u l k c u l t u r e s . T h i s i s b e c a u s e t h e n ic k e l c o n c e n t r a t i o n in t h e p la t e s m e a s u r i n g t o x i c it y
is s e v e r a l o r d e r s o f m a g n it u d e l e s s t h a n t h e n ic k e l c o n c e n t r a t i o n i n t h e b u l k c u lt u r e
(d u e t o t h e d i l u t io n o f t h e c u l t u r e m e d i a f r o m 3
- 1 0 X 10 ^ c e l l s / m l t o 1 0 c e l ls / m l fo r
t o x ic it y p l a t i n g ) . H o w e v e r , m o n it o r i n g t h e g r o w t h o f t h e c u lt u r e s a f t e r n i c k e l e x p o s u r e
c a n b e u s e d a s a n a d d it i o n a l a s s e s s m e n t o f t o x i c it y b y e x t r a p o l a t i n g t h e e x p o n e n t i a l
p o r t i o n o f t h e g r o w t h c u r v e b a c k t o t h e t r e a t m e n t t im e (D e L u c a e t a l . , 1 9 8 3 ).
Fo r m u t a n t f r a c t io n d e te r m in a t i o n , t r e a te d c e l ls w e r e m a i n ta i n e d a t 3 X I O^ c e l ls / m l b y
d a il y d il u t i o n t o a l l o w f u l l e x p r e s s i o n o f t h e m u t a n t p h e n o ty p e . C u lt u r e s w e r e p la t e d
w h e n t h e s lo w e s t g r o w i n g c u lt u r e h a d d o u b l e d a p p r o x im a t e ly f o u r t im e s fo r t h e f / r
/ "
m u t a n t p h e n o t y p e a n d n i n e t im e s f o r t h e h p i T m u t a n t p h e n o t y p e . T h e m u t a n t f r a c t i o n
w a s d e t e r m i n e d b y p la t i n g 4 X 1 0 ^ c e ll s / w e l l (4 p la t e s /c u l t u r e ) w i t h 1 u g / m l o f
t r if lu o r o t h y m i d i n e (T F T ) t o s e l e c t f o r t lr ^
'
m u t a n t s a n d 1 u g / m l o f 6
- t h i o g u a n i n e (G - T G )
t o s e le c t fo r h p iT m u ta n ts . C o l o n y fo r m i n g e f f i c i e n c y w a s d e t e r m i n e d b y p l a t i n g i n 9 6
w e ll m ic r o t it e r p l a t e s (C o s t a r , C a m b r i d g e , M A ) a t 2 c e l l s / w e ll (2 p l a t e s / c u l tu r e ) .
B e c a u s e h i g h c o n c e n t r a t i o n s o f n ic k e l o x i d e ( 1 6 - 5 0 m M ) w e r e u s e d i n m u t a t i o n
e x p e r i m e n ts , n i c k e l o x id e w a s n o t e a s i l y r e m o v e d f r o m c u l t u r e s b y da i l y d i l u t io n , a n d
r e s id u a l c o m p o u n d w a s o b s e r v e d i n tk m u t a n t f r a c t i o n d e t e r m i n a t i o n p l a t e s . T o r e d u c e
t h e p o s s i b il it y o f g r o w t h i n h ib it i o n c a u s e d b y n ic k e l o x i d e i n t h e s e l e c t i o n p l a t e w e l ls ,
n ic k e l o x i d e t r e a t e d c u l t u r e s w e r e m a i n t a i n e d f o r 1 - 2 d a y s lo n g e r p r i o r t o p la t in g a t t h e
t k lo c u s t o r e m o v e a d d i t io n a l n ic ke l o x i d e b y t h e d a il y d i lu t io n o f t h e c e l l c u lt u r e s . T h e
T K 6 c e l ls w e r e a ls o p l a te d a t 2 X 1 0
"* c e l ls /w e l l ( 8 p l a t e s /d o s e ) d u r i n g f/c m u t a ge n ic it y
p la t i n g t o f u r t he r r e d u c e t h e n i c k e l c o n c e n t r a t io n In t he m ic r o t it e r p l a t e s .
T w o p h e n o t y p i c c la s s e s o f T F T m u t a n t s c a n a r i s e d u ri n g s e l e c t i o n w it h T F T (Y a n d e l l e t
a l .
,
1 9 8 6 ). O n e c l a s s o f m u t a n t s h a s a n o r m a l g r o w t h r a t e r e l a t iv e t o w i l d - t y p e T K 6
(n o r m a l - g r o w in g tk
' ^ ' ) , w h i le t h e s e c o n d c l a s s o f m u t a n t s g r o w s a t a s l o w e r r a t e (s l o w -
g r o w i n g f / r
/ - ). T o a s s e s s t h e f r e q u e n c y o f s l o w - g r o w i n g f/ r ^
'
m u ta n ts , t h e m i c r o t it e r
p la t e s u s e d t o d e t e r m i n e t he T FT m u t a n t f r a c t io n w e r e i n c u b a t e d i n a h u m i d if ie d 3 7 0 C
i n c u b a t o r (6 % C O 2 ) f o r 10 d a y s , s c o r e d fo r n o r m a l- g r o w i n g t lr ^
-
m u t a n t s a n d t h e n r e -
f e d o n d a y 10 w it h 25 u l/ w e l l o f c o m ple t e m e d iu m c o n ta i n i n g 10 u g /m l o f T FT (f in a l
c o n c e n t r a t i o n i n t h e m ic r o t it e r w e l ls w a s a p p r o x im a te l y 1 u g / m l ). T h e p l a t e s w e r e
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r e i n c u b a t e d f o r 1 0 d a y s , a n d t h e t o t a l n u m b e r o f p o s it iv e w e l l s w e r e s c o r e d u s i n g a
d i s s e c t i n g m i c r o s c o pe . T h e n u m b e r o f s l o w - g r o w i n g f/ r /
' m u t a n t s w a s t h e d if f e r e n c e
b e t w e e n t h e n u m b e r o f p o s it i v e w e ll s s c o r e d b e tw e e n d a y 10 a n d d a y 2 0 . P l a t e s
c o n t a i n in g 6 - T G w e r e s c o r e d f o r h p iT m u t a n ts 1 4 d a y s a f t e r p la t i n g .
3 . 5 R a d i c a l S c a v e n g e r E x p e r i m e n t s
R a d i c a l s c a v e n g e r e x p e r i m e n t s w e r e p e r f o r m e d w it h v it a m i n E (2 5 u M ) ( + - a l p h a -
t o c o p h e r o l a c i d s u c c i n a t e ) . D o s i n g a n d p l a t i n g c o n d it i o n s t o d e t e r m i n e s l o w - g r o w i n g
tk r ^
'
w e r e i d e n t ic a l t o t h o s e d e s c r ib e d a b o v e . C u lt u r e s w e r e t r e a t e d w it h a s i n g l e n i c k e l
d o s e t h a t y i e ld e d a po s it i v e m u t a g e n ic r e s po n s e fo r s lo w
-
g r o w i n g tfr
^ ' m u t a n t s i n t he
a b s e n c e o f v it a m i n E [n ic ke l s u l fa t e (1 7 5 u M ) , n ic ke l s u b s u lf i d e (2 5 0 u M ), n i c k e l
h y d r o x i d e (6 0 0 u M ), a n d n ic k e l m e t a l p o w d e r (1 0 0 0 u M )] . Im m e d ia t e l y f o ll o w i n g n ic k e l
t r e a t m e n t
,
c e ll s w e r e d o s e d w it h v it a m i n E (2 5 u M ) d i s s o lv e d i n D M SO . T h is
c o n c e n t r a t io n o f v it a m i n E w a s s e l e c t e d b e c a u s e it w a s a s h i g h a s p o s s i b le w i th o u t
c a u s i n g c y to t o x i c i ty t o T K 6 c e l ls .
V i t a m i n E h a s t h e a b i li t y t o a c t a s a f r e e - r a d i c a l s c a v e n g e r a n d r a d io - p r o t e c t i v e a g e n t ,
p r e s u m a b l y d u e t o i ts a n t io x i d a n t p r o p e r t ie s (D e a n a n d C h e e s m a n , 1 9 8 7 ; L i e b e r e t a l . ,
1 9 8 6 ) . V it a m i n E h a s a l s o b e e n s h o w n t o p r o te c t a g a i n s t t h e c a r c i n o g e n i c a n d o r
m u t a g e n ic a c t iv it y o f i o n i z i n g r a d i a t i o n a n d c h e m i c a l a g e n t s (A m e s , 1 9 8 3 ; B o r e k e t a l . ,
1 9 8 6 ; G e b h a r t e t a l . , 1 9 8 5 ; K a l in i n a e t a l . , 1 9 7 9 ; R a d n e r a n d K e n n e d y , 1 9 8 6 ) a n d t o
i n h i b it t h e f o r m a t i o n o f c h r o m o s o m a l a b e r r a t i o n s i n d u c e d b y c r y s t a ll i n e N iS p a r t ic le s
(L i n e t a l . , 1 9 9 1 ) .
3 . 6 F o r m a t f o r M u t a t l o n /T o x i c l t y D a t a R e p o r t i n g
A u n ifo r m f o r m a t w a s c r e a t e d f o r r e p o r t i n g m u t a t i o n / t o x ic i t y r e s u lt s . T h is f o r m a t
c a p t u r e s a ll o f t h e r a w d a ta p r o d u c e d by a m u t a t i o n e x p e r i m e n t a n d a l s o c o n ta i n s
c a l c u la t e d v a lu e s b a s e d o n t h e r a w d a t a i n i n d i v i d u a l d a t a t a b l e s f o r e a c h e x p e r im e n t .
S i n c e t h e s e t a b le s a r e u s e d t o r e p o r t m o s t o f t h e d a ta c o ll e c t e d i n t h e s t u d y , a
d e s c r i p t i o n o f t h e d a t a e n t r i e s i s g i v e n h e r e .
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3 . 6 . 1 ) T a b l e T i t l e
T h e t it l e i n d i c a t e s t h e c o m p o u n d u n d e r s t u d y a n d t h e e x p e ri m e n t n u m b e r f o r c r o s s -
r e fe r e n c i n g t o t h e l a b o r a t o r y n o t e b o o k .
3 . 6 . 2 ) M a i n T a b l e H e a d i n g s
T e s t C o mp o u n d (u M / m M )
T h is g iv e s t h e c o n c e n t r a t io n o f n i c k e l c o m p o u n d u s e d i n t h e e x p e r i m e n t . N u m b e r s a r e
b a s e d o n t h e a m o u n t o f c o m p o u n d a d d e d t o t h e c u l t u r e a n d n o t t h e a m o u n t o f s o lu b le
N i (l l ) a c t u a ll y i n s o l u t i o n . T h e n o t a t io n
"
+ H 2 O 2
"
i n d ic a t e s t h e i n c l u s i o n o f 2 0 u M H 2 O 2
d u ri n g e x p o s u r e . N o t e t h a t t h e r a n g e o f n i c k e l c o m p o u n d c o n c e n t r a t i o n t e s te d w it h a n d
w i t h o u t H 2 O 2 w a s s o m e t im e s d i f fe r e n t i n o r d e r to c o m pe n s a t e f o r t h e to x i c e f fe c ts o f
H 2 O 2 .
T o x i c i ty
T h e t o x i c it y o f t he t r e a t m e n t t o t he c e l ls w a s m e a s u r e d i m m e d ia t e ly a fte r e x p o s u r e . T o
t h i s e n d
,
c e ll s w e r e t e s t e d fo r t h e i r c o l o n y fo r m i n g a b i l it y b y d i l u t i n g a n d p l a t i n g 2
c e l ls /w e l l i n m u l t i w e ll m ic r o t it e r d is h e s . T h e t o t a l n u m b e r o f w e l l s s c o r e d (T w e ll s ) a n d
t h e n u m b e r o f e m p t y w e l ls (- w e ll s ) a r e g i v e n i n t h e ta b l e . T h e a v e r a g e n u m b e r o f
c o l o n y f o r m i n g u n it s /w e l l i s c a l c u l a t e d u t il iz i n g P o i s s o n s t a t i s t i c s a n d i s e q u a l t o - In [(-
w e lls )/ (T o t a l w e ll s )] . R e l a t i v e s u r v i v a l (% S u r v iv a l ) i s t h e n c a l c u la t e d b y d iv i d i n g t h e
c o lo n y f o r m i n g u n i t s / w e ll o f t r e a t e d c e ll s b y t h a t o f t h e z e r o c o n t r o l a n d m u lt i p l y i n g b y
1 0 0 % .
S u r v i v in g M u t a n t s
T h e s e n u m b e r s a r e c a lc u l a t e d v a lu e s a n d a r e i n c lu d e d t o e v a l u a te t h e s i g n i f ic a n c e o f
m u t a t io n r e s u lts . T he y r e p r e s e n t a n e s t im a te o f t he n u m b e r o f v i a b l e m u ta n ts
c o n ta i n e d i n t h e c u lt u r e s im m e d i a t e ly a f te r t r e a t m e n t . T h e n u m b e r o f s u r v iv in g m u ta n t s
i s g iv e n fo r e a c h m u t a t i o n e n d p o i n t m e a s u r e d , i n c l u d i n g n o r m a l
-
g r o w i n g f/ r
/ ' m u ta n ts
,
s l o w - g r o w i n g t l c ^
'
m u t a n ts a n d h p iT m u t a n t s . T h e v a l u e s g i v e n f o r e a c h t r e a t e d c u lt u r e
i s e q u a l t o : (% S u r v i v a l )(n u m b e r o f c e l ls t r e a t e d) (o bs e r v e d m u t a t io n f r e q u e n c y ). T he
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n u m b e r o f c e ll s t r e a t e d Is e q u i v a l e n t t o 6 x 1 0
^ u n l e s s o t h e rw is e s p e c i f i e d .
t k - N o r m a l , t k - S l o w , a n d h p r i
T h e s e e n t r ie s g i v e t h e p la t e c o u n t s a n d c a l c u la t e d m u t a t io n f r e q u e n c i e s fo r e a c h
m u t a t io n e n d p o i n t . F o r e a c h m u t a t i o n e n d p o i n t
"
+ w e l l s " g i v e s t h e t o t a l n u m b e r o f
p o s it iv e w e l l s (m u t a n t c o lo n i e s ) o b s e r v e d o n p l a t e s c o n t a i n i n g t h e s e l e c t iv e a g e n t
[t r if lu o r o t h y m id i n e { t k ) o r 6 - t h io g u a n i n e (h p r f)] a n d
"
T w e l ls " g iv e s t h e t o t a l n u m b e r o f
w e l ls w it h s e l e c t i v e a g e n t t h a t w a s s c o r e d . A p p r o x i m a te l y 4 0 , 0 0 0 c e l ls p e r w e ll w e r e
s e e d e d fo r m u t a n t s e le c t i o n . T h e p l a t i n g e f f ic i e n c y o f t h e c u ltu r e s (P E (%) ) w a s
d e t e r m i n e d a t t h e t im e o f s e l e c t i o n b y p l a t i n g 2 c e l ls / w e ll a n d o b s e r v i n g t h e n u m b e r o f
n e g a t i v e w e l ls ( P E - w e l ls ) a m o n g t h e t o t a l n u m b e r o f p la t i n g e f f ic i e n c y w e l ls (P E T
w e l ls ). P E (% ) i s e q u a l t o - l n [( P E - w e l ls )/ (P E T w e l ls )][1 0 0 % ] / 2 . M u t a t io n f r e q u e n c y
(M F ) is e q u a l t o - l n {[(T w e l ls ) - (+ w e l ls )] / (T w e ll s )}/ (4 0 , 0 0 0 )(P E) (0 . 0 1 ) . T h e de t e r m i n a t i o n
o f n o r m a l - g r o w i n g t k
' ^ ' a n d s lo w - g r o w i n g f/ r
/ " m u t a n t s a r e a c c o m p l is h e d w it h t h e s a m e
s e t o f p l a t e s (p la t e s a r e s c o r e d a t d i f f e r e n t t im e s fo r n o r m a l - a n d s l o w - g r o w i n g tk
- ^ '
d e t e r m i n a t i o n ) a n d c o n s e q u e n t ly t h e p l a t i n g e f f i c i e n c y d a ta a r e o n l y r e p o r te d o n c e i n
t h e f /c- N o r m a l s e c t io n o f t h e t a b l e .
3 . 7 S t a t i s t i c a l A n a l y s i s
S t a t is t i c a l a n a l y s i s o f o b s e r v e d m u t a n t f r a c t io n s w a s p e r f o r m e d u s i n g t h e m a x im u m
l i k e l i h o o d m e t h o d . T h e u n d e r l y i n g a s s u m p t i o n i n t h e a n a l y s i s w a s t h a t t h e n u m b e r o f
m u t a n ts p e r w e ll f o ll o w e d a P o is s o n d is t r i b u t io n . E v a l u a t io n o f t h e e q u i v a le n c e o f
m u t a n t f r a c t io n s in c o n t r o l a n d t r e a t e d g r o u p s w a s b a s e d o n s t a n d a r d n o r m a l z - t e s ts
u t i li z i n g e s t im a te d v a r i a n c e s i n o b s e r v e d m u t a n t f r a c t i o n s . A ll p
- v a l u e s r e f l e c t t w o -
s i d e d t e s t i n g . S i n c e p - v a l u e s w e r e c a lc u l a t e d f o r e a c h n i c k e l t r e a t m e n t a n d t h e r e w e r e
s e v e r a l t r e a t m e n t s a t a g i v e n n i c k e l c o n c e n t r a t i o n , p - v a l u e s a t e a c h d o s e p o i n t w e r e
a d d e d t o g e t h e r a n d t h e n d i v i d e d b y t h e s q u a r e r o o t o f t h e n u m b e r o f o b s e r v a t i o n s .
S ta t i s t i c a l s ig n f i c a n c e w a s d e t e r m i n e d b y a p
- v a l u e l e s s t h a n 0 . 0 5 .
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4 . R e s u l t s
4 . 1 M u t a g e n i c P o t e n t i a l o f N i c k e l C o m p o u n d s I n H u m a n C e l l s i n v i t r o
T h e m u t a g e n i c p o t e n t i a l o f n i c k e l s u lf a t e , n i c k e l s u b s u l f i d e , n i c k e l h y d r o x i d e , n i c k e l
o x i d e , a n d n ic k e l m e t a l p o w d e r w a s d e te r m i n e d u s i n g a m i n im u m o f t h r e e i n d e p e n d e n t
e x p e r im e n t s f o r e a c h c o m po u n d (s e e ta b le b e l o w ). T a b le s 7 - 2 4 c o n ta i n a l l t h e r a w
d a t a c o l le c t e d f o r m u t a t i o n e x p e r i m e n t s [t a b le f o r m a t a n d c o n t e n t s w e r e d i s c u s s e d
p r e v io u s l y (S e c t i o n 3 . 6 )] . F i gu r e s 2 - 1 0 s u m m a r i z e m u t a t i o n r e s u lt s , a n d d e p ic t t h e
i n d u c e d m u t a n t f r a c t i o n (o b s e r v e d m u t a n t f r a c t i o n m i n u s t h e m u t a n t f r a c t i o n i n t h e
c o n c u r r e n t c o n t r o l c u lt u r e ) a s a fu n c t i o n o f d o s e .
M u t a t io n E x p e r m e n t S u m m a r y
C o m p o u n d s h p r r t k
- / -
N o r m a l S l o w
T a b le s F ig u r e s
N i c k e l S u l fa t e 7 - 1 0 2 - 3
N i c k e l S u b s u l fid e 1 1 - 15 4 - 5
N i c k e l H y d r o x id e 1 6 - 18 6 - 7
N i c k e l M e ta l P o w d e r 1 9 - 2 1 8 - 9
N ic k e l O x i d e 2 2 - 2 5 10
T h e m u t a n t f r e q u e n c y f o r c o n t r o l s a v e r a g e d a c r o s s e x p e r im e n t s f o r h p r t , n o r m a l
-
g r o w i n g f/ r /
"
, a n d s l o w - g r o w i n g t lc
^ ' m u t a n t s w e r e 2 . 7 5 ± 1 . 3 2 , 1 . 5 4 ± 1 . 0 2 , a n d 3 . 8 3 x
1 0
' 6 ± 1 . 1 3 , r e s p e c t iv e l y . N o d o s e - r e la te d i n c r e a s e w a s o bs e r v e d a b o v e b a c k g r o u n d
i n th e f r e q u e n c y o f hp r t m u t a n t s o r n o r m a l
-
g r o w i n g t lc ^
'
m u t a n ts fo r t h e te s t e d
c o m p o u n d s . T h e s e r e s u lt s i n d i c a t e t h a t th e n i c k e l c o m po u n ds d o n o t e f f ic i e n t l y i n d u c e
b a s e p a i r s u bs t it u t i o n s , f r a m e s h i f t m u t a t i o n s , o r s m a ll d e l e t i o n s in h u m a n c e l ls .
H o w e v e r , n ic k e l s u l fa te , n ic k e l s u b s u l f i d e , n ic k e l hy d r o x ide a n d n ic k e l m e t a l p o w d e r
i n d u c e d s l o w - g r o w i n g tfc
^' m u t a n t s . T h i s p h e n o t y p e h a s b e e n p r e v i o u s ly s h o w n t o b e
a s s o c i a t e d w it h la r g e D N A a lt e r a t i o n s in v o lv in g t h e tk g e n e (Y a n d e l l e t a l , 1 9 8 6 ; 1 9 9 0 ).
S ig n i f i c a n t i n d u c t io n o f s l o w - g r o w i n g f/ r
/ ' m u t a n t s o c c u r r e d o n ly a t n i c k e l
c o n c e n t r a t i o n s t h a t w e r e c y t o t o x ic (T a b l e 3 1 ) . N o s ig n if i c a n t i n c r e a s e i n t h e f r e q u e n c y
o f s l o w - g r o w i n g tkr
^ ' m u t a n ts w a s o bs e r v e d w it h n i c k e l o x i d e .
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4 . 2 M u t a g e n i c P o t e n t i a l o f N i c k e l C o m p o u n d s In t h e P r e s e n c e o f H y d r o g e n
P e r o x i d e a n d I n t h e P r e s e n c e o f V i t a m i n E
T o i n v e s t ig a t e t h e e f f e c t o f a d d e d h y d r o g e n p e r o x i d e o n t h e m u t a g e n ic i t y o f t h e s e
n ic k e l c o m p o u n ds , n i c k e l- t r e a t e d c e ll s w e r e e x p o s e d to H 2O 2 (2 0 u M ). T h i s
c o n c e n t r a t i o n o f H 2 O 2 a l o n e r e s u l t e d in m e a s u r a b l e t o x i c it y a n d m u t a g e n ic i ty a v e r a g e d
a c r o s s e x p e r im e n ts [ s u r v iv a l : 7 7 % ; i n d u c e d m u t a n t f r e q u e n c y f o r h p iT : 0 . 7 5 X 1 0
* 6
;
n o r m a l - g r o w i n g tk
' ^' : 0 . 6 8 X 1 0
" ^
; s l o w - g r o w i n g f/ r
/ ' m u t a n t s : 1 . 6 5 X 1 0
" 6 ] . T h e s e
In c r e a s e s w e r e o n l y s i g n if ic a n t f o r s l o w - g r o w i n g tfr ^
'
m u t a n t s (p = 0 . 0 0 3 3 , M a n n -
W h it n e y , u n p a i r e d , t w o - ta i l e d t e s t ).
T h e a d d i t i o n o f H 2O 2 to n ic k e l
- t r e a t e d c u lt u r e s s h if te d t he d o s e - r e s p o n s e r e l a t i o n s h ip
f o r s l o w - g r o w i n g f/r
/ ' m u t a n t s to l o w e r n ic k e l c o n c e n t r a t i o n s , b u t t h e e f f e c t w a s l e s s
t h a n a fa c to r o f tw o (F i g u r e s 2 - 10 ). T h e s h a p e o f t h e c u r v e f o r s l o w - g r o w t h t l c ^
'
m u t a n t s w a s s im i l a r fo r n i c k e l - t r e a t e d c u lt u r e s i n t h e a bs e n c e a n d p r e s e n c e o f H 2 0 2 .
T o f u r t he r e x p l o r e t h e p o s s ib le r o l e o f r e a c t i v e o x y g e n s p e c ie s i n n i c k e l m u ta g e n e s i s ,
c e l ls w e r e t r e a te d w i th n i c k e l i n t h e a b s e n c e a n d p r e s e n c e o f t h e r a d ic a l s c a v e n ge r
v i ta m i n E (2 5 u M ). A s i n g l e d o s e w a s s e l e c t e d fo r e a c h o f t h e fo u r n i c k e l c o m p o u n d s
t h a t y i e l d e d a p o s it iv e m u t a g e n i c r e s p o n s e f o r s l o w - g r o w i n g f/ r /
"
m u t a n t s i n t h e
m u t a t i o n e x p e r im e n t s d is c u s s e d p r e v i o u s l y . R e s u lt s f r o m t h r e e r a d ic a l s c a v e n ge r
e x p e r i m e n ts s u g ge s t n o s i g n if ic a n t d e c r e a s e i n t h e o bs e r v e d m u t a t io n f r e q u e n c y i n t h e
p r e s e n c e o f v i t a m i n E [T a b l e 2 5 - 2 7 ; T a b l e 2 8 (s u m m a ry )] .
4 . 3 R e c o n s t r u c t l o n A/ a i i d a t i o n
Be c a u s e n i c k e l - t r e a t e d c u lt u r e s w e r e do s e d a t s e v e ra l d if fe r e n t n i c k e l c o n c e n t r a t i o n s i n
a g i v e n e x p e r im e n t , T K 6 c e l ls e x h ib i t e d m a rk e d v a r ia t i o n i n t h e i r g r o w t h r a te f r o m t h e
c y t o t o x i c e f f e c t s o f n i c k e l . T o e n s u r e p h e n o t y p ic e x p r e s s i o n i n a l l c u lt u r e s , p l a t i n g i n
s e l e c t iv e m e d ia w a s p e r f o r m e d w h e n t h e s lo w e s t g r o w i n g c u lt u r e h a d d o u b l e d
a p p r o x im a t e l y f o u r t im e s f o r t h e f / r ^
'
m u t a n t p h e n o t y p e a n d n i n e t im e s f o r t h e h p r t
m u t a n t p h e n o t y p e . A s a r e s u lt , T K 6 c e l ls e x p o s e d t o l o w e r n ic k e l c o n c e n t r a t i o n s o f te n
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a c h i e v e d s e v e r a l d o u b l i n g s b e y o n d t h a t r e q u i r e d fo r p h e n o t y p io e x p r e s s i o n b e f o r e
b e i n g p l a t e d . T K 6 c e l l s d o s e d a t h i g h l y c y t o t o x i c n i c k e l d o s e s g r e w m o r e s l o w ly , a n d
t h e r e fo r e , w e r e p l a t e d i m m e d i a t e ly a f te r t h e n u m b e r o f r e q u i r e d d o u b l i n g s fo r
e x p r e s s io n o f t h e p h e n o ty p e . T h e r e f o r e , it is p o s s i b le t h a t in t h e c u lt u r e s t r e a t e d w it h
l o w e r n i c k e l c o n c e n t r a t i o n s , s l o w - g r o w i n g t fc
^ ' m u t a n t s c o u l d e x p r e s s t h e s l o w
-
g r o w t h
p h e n o t y p e a n d b e d i l u t e d o u t d u e t o t h e i r s l o w e r g r o w t h r a t e , t h u s a r t i f ic ia l l y d e p r e s s i n g
t h e ir a p p a r e n t f r e q u e n c y in t h e c u lt u r e s . T h i s w o u l d t e n d t o e x t e n u a t e t h e n o n l i n e a r
n a t u r e o f t h e d o s e - r e s p o n s e c u r v e f o r s l o w - g r o w in g t f r
^ ' m u t a n t s .
T o c o n f i r m t h a t p l a t i n g a f t e r d i f fe r e n t d o u b l i n g t im e s fo r t f r ^
'
m u t a n ts d id n o t b ia s o u r
r e s u l t s , T K 6 c e l l s w e r e t r e a t e d a t a l o w c o n c e n t r a t io n o f n i c k e l s u l fa t e (6 0 u M ) a n d
p l a t e d a f t e r f o u r a n d n in e d o u b l i n g s i n t h e p r e s e n c e o f t h e s e le c t iv e a g e n t T FT .
S o l u b le n ic k e l s u l fa t e w a s c h o s e n b e c a u s e t r e a t m e n t s c o u l d b e t e r m i n a t e d b y
p r e c i p it a t i n g t h e c e l ls b y c e n t r i f u g a t i o n a n d r e s u s p e n d i n g c e lls i n f r e s h m e d i a . T h i s
c o n c e n t r a t i o n o f n i c ke l s u l fa t e p r o d u c e d m e a s u r a b le t o x ic i t y a n d m u t a g e n i c i ty i n
p r e v i o u s m u ta t io n e x p e ri m e n ts . E ig h t 2 0 0 m l c u l t u r e s w e r e m a i n t a i n e d f o r t h e
e x p e ri m e n t (fo u r n i c k e l s u l fa t e - d o s e d c u lt u r e s , f o u r r e s p e c t i v e c o n t r o l s ). E x p o s u r e a n d
p l a t i n g c o n d it i o n s w e r e t h e s a m e a s n o t e d f o r p r e v io u s m u t a t io n e x p e ri m e n t s .
N o s i g n i f i c a n t d if fe r e n c e w a s o b s e r v e d f o r n o r m a l- g r o w i n g a n d s lo w
-
g r o w i n g f/ r
/ '
m u t a n t s p la t e d a f t e r f o u r a n d n i n e d o u b l i n g s (M a n n - W h it n e y , u n p a i r e d , t w o - ta i l e d t e s t ,
p v a lu e 0 . 8 8 5 7 a n d 0 . 3 4 2 9 , r e s p e c t i v e l y (T a b l e 2 9 ) . W e c o n c l u d e t h a t p l a t i n g a f t e r t h e
r e q u i r e d n u m b e r o f d o u b li n g s f o r p h e n o t y p ic e x p r e s s i o n d i d n o t b i a s o u r r e s u lt s .
A n a d d i t i o n a l e x p e ri m e n t w a s c o n d u c t e d t o c o n f ir m t h e p h e n o t y p e o f s l o w - g r o w i n g f/ r ^
"
c o l o n ie s q u a n t i ta t e d i n o u r s t u d y . T K 6 c o l o n i e s t h a t w e r e s c o r e d p o s it i v e a s s lo w -
g r o w t h m u t a n t s i n m u t a t i o n e x pe ri m e n t s w e r e p i c k e d f r o m m i c r o t it e r p la t e s a n d
m o n it o r e d f o r c e ll g r o w t h . C e l ls w e r e m a in t a i n e d i n c o m p l e t e m e d i u m ( 1 0 m i s ) a n d
T F T ( 1 u g / m l) . C o m p a r e d t o n o r m a l - g r o w i n g T K 6 c e l l s (d o u b li n g t im e 1 6 - 1 9 h r s ) , t h e
c e l ls g r e w m o r e s l o w ly (d o u b l i n g 2 4 - 3 6 h r s ) w h ic h i s c h a r a c t e ri s t ic o f t h e s l o w - g r o w i n g
t lc ^
'
p he n o t y p e . T h i s e x p e ri m e n t c o n f i r m e d t h a t t h e c o lo n i e s s c o r e d a s s l o w
-
g r o w i n g
// r /
" m u t a n t s w e r e a c t u a l l y t h e s lo w
-
g r o w t h p h e n o t y p e .
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5 . D i s c u s s io n
5 . 1 M u t a g e n i c P o t e n t i a l o f N i c k e l C o m p o u n d s In v i t r o
N ic k e l c o m p o u n d s h a v e b e e n d e m o n s t r a t e d t o i n d u c e m u t a t i o n a n d s e v e r a l o t h e r t y p e s
o f D N A d a m a g e i n m a m m a li a n c e l l s y s t e m s in v i t r o (f o r r e v i e w , s e e C o o g a n e t a l . ,
1 9 8 9 ; U S E P A , 1 9 8 6 ) . In t h e p r e s e n t s t u d y , t h e i n d u c t i o n o f m u t a t i o n b y c e r t a i n n ic k e l
c o m po u n d s w a s i n v e s t i g a t e d i n c u lt u r e d h u m a n T K 6 l ym p h o b l a s t s .
T h e T K 6 c e l l l i n e h a s b e e n p r e v io u s l y u s e d t o d e t e r m i n e t h e m u ta g e n i c p o t e n t i a l o f
s e v e r a l c h e m ic a l a n d p h y s ic a l c a r c i n o g e n s (L i b e r a n d T h il l y , 1 9 8 2 ; K o d a m a e t a l . ,
1 9 8 9 ; L i be r e t a l , 1 9 8 9 ). T h e T K 6 li n e i s p a r t i c u l a r l y u s e fu l b e c a u s e it a ll o w s d i r e c t
c o m p a r i s o n s o f m u t a t io n a t t h e h p r t a n d tk g e n e l o c i . B o t h h p r t a n d tk a r e e x p e c t e d t o
r e s p o n d to p o i n t m u t a t i o n s , f r a m e s h i f t s , a n d d e l e t i o n s u p t o s e v e r a l b a s e p a i r s . In
a d d it i o n , t h e t k g e n e h a s b e e n d e m o n s t r a te d to b e s e n s it i v e t o la r g e D N A a l t e r a t i o n s i n
t h e f /c r e g io n i n b o t h h u m a n a n d m o u s e c e l l s (Y a n d e l l e t a l . , 1 9 8 6 ; M o o r e e t a l . , 1 9 8 8 ) .
T w o d if fe r e n t t y p e s o f t k m u t a n t p h e n o t y p e s h a v e b e e n i d e n t if ie d t h a t a r e c h a r a c te r i z e d
b y d if f e r e n t g r o w th r a t e s a n d d i f fe r e n t ty p e s o f m u t a t i o n (Y a n d e l l e t a l . , 1 9 8 6 , 1 9 8 9 ).
N o r m a l - g r o w i n g f / r
^ " m u t a n t s h a v e a d o u b l i n g t im e s im i l a r t o w il d - t y p e t k
+ ^ ' c e l l s (1 6 - 1 9
h r s ) w h i l e s l o w - g r o w i n g f/ r /
'
m u t a n ts d o u b le be tw e e n 2 4 - 3 8 h o u r s . S o u t h e r n b lo t
a n a ly s is s h o w s t h a t t h e n o r m a l
-
g r o w t h m u t a n t s c o n t a i n t h e a c t iv e tk a l l e l e , s u g g e s t i n g
t h a t t h e m u t a t i o n s p r o d u c e d i n t h i s p h e n o ty p e a r e p o i n t m u ta t io n s , f r a m e s h if ts , a n d
d e le t io n s . S i m i l a r a n a l y s i s o f s l o w - g r o w t h m u ta n ts d e m o n s t r a te s t h a t t h e s e m u t a n t s
h a v e l o s t t h e e n t i r e a c t i v e tk a l le l e , a n d s u g g e s t s t h e i n d u c t i o n o f l a r g e D N A a lt e r a t io n s .
C o m p a ri s o n s o f t h e m u t a t i o n f r e q u e n c y f o r t h e s e tw o tk m u ta n t p h e n o t y p e s c a n p r o v i d e
s o m e c ri t ic a l i n fo r m a t io n a b o u t th e t y p e (s ) o f D N A d a m a g e t h a t is i n d u c e d b y n i c k e l
c o m p o u n d s .
In t h e p r e s e n t s t u dy , n i c k e l c o m p o u n d s w e r e d e m o n s t r a te d t o i n c r e a s e t h e f r e q u e n c y
o f s l o w - g r o w i n g f/ r
/ " m u t a n ts
,
b u t f a il e d t o i n d u c e n o r m a l - g r o w i n g f^
/ ' a n d hp i T
m u t a n t s . T h e s e r e s u lt s s u g g e s t t h a t c e r t a i n n ic k e l c o m p o u n d s i n d u c e la rg e D N A
a lt e r a ti o n s a n d n o t p o i n t m u t a t io n s , f r a m e s h i ft s , o r s m a ll d e le t i o n s i n hu m a n c e l ls .
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T h e s e D N A a lt e r a t i o n s m a y i n c l u d e l a r g e d e l e t i o n s , g e n e c o n v e r s i o n , a n d r e c i p r o c a l
r e c o m b i n a t io n .
A n a l y s is b y g e n e t ic m a rk e r s s h o w t h a t t h e i n d u c t i o n o f t h e s l o w - g r o w t h p h e n o t y p e o f t e n
i n v o lv e s t h e lo s s o f t h e a c t iv e t k a l l e l e , a s s u m e d a ls o t o r e m o v e f la n k i n g e s s e n t i a l
ge n e s (Y a n d e l l e t a l , 1 9 9 0 ) . S i n c e t h e t k lo c u s is o n a n a u t o s o m e , t h e s e e v e n t s a r e n o t
c y t o t o x i c , a n d t h e s e m u t a n t s c a n b e r e c o v e r e d a n d q u a n t i f i e d . T h e s l o w - g r o w in g
p h e n o t y p e is s p e c u l a t e d t o b e c a u s e d b y t h e d e l e t i o n o f o n e o r m o r e f l a n k i n g e s s e n t i a l
g e n e s . A n a l o g o u s f i n d i n g s h a v e b e e n r e p o r t e d i n L 5 ^ 7 8 / tk + ^
'
m o u s e l y m p h o m a c e l l s
(M o o r e e t a l . , 1 9 8 8 ).
A t t h e h p r t l o c u s , T K 6 c e l ls a r e h e m i z y g o u s a n d a la r g e d e l e t i o n o r D N A a lt e r a t i o n t h a t
i n c l u d e s t h e lo s s o f e s s e n t i a l f l a n k i n g g e n e s w o u ld b e l e t h a l (C h r i s t ie e t a l . , 1 9 9 2 ).
T he s e m u t a n t s a r e n o t r e c o v e r a b l e , a n d t h e r e f o r e , a r e n o t q u a n t i f i e d In t h e T K 8
s y s te m . T h e f a i l u r e o f n i c k e l c o m p o u n d s to i n d u c e h p r t m u ta n ts i n t h i s s t u d y ,
h o w e v e r , c o n f i r m s t h e n e g a t i v e r e s u lt s o b ta i n e d f o r n o r m a l - g r o w i n g f/ r /
'
m u t a n t s .
T w o p o s s i b le e x p l a n a t io n s a r e d i s c u s s e d fo r t h e a p p a r e n t n o n l i n e a r r e s p o n s e o f t h e
s l o w - g r o w t h p h e n o t y p e i n o u r s t u d y . B e c a u s e n i c k e l
- t r e a t e d c u l tu r e s w e r e d o s e d a t
s e v e r a l d i f f e r e n t n ic k e l c o n c e n t r a t i o n s i n a g iv e n e x p e r im e n t w h i c h r e s u lt e d i n m a r k e d
v a r ia t i o n i n g r o w t h r a t e s , T K 6 c e ll s w e r e p la te d a t d if fe r e n t d o u b l i n g t im e s t o e n s u r e
p h e n o t y p ic e x p r e s s io n . S l o w
- g r o w t h m u t a n ts m a y h a v e b e e n d i lu t e d o u t b e c a u s e o f
t h e i r s lo w e r g r o w t h r a te , a r t i f i c i a ll y d e p r e s s in g t h e i r f r e q u e n c y i n t h e c u lt u r e s . H o w e v e r ,
w e s h o w e d t h a t p l a t i n g a t s e v e r a l d o u b l i n g t im e s b e y o n d t h a t r e q u i r e d f o r p h e n o ty p i c
e x p r e s s i o n d id n o t b ia s o u r r e s u l t s . A n o t h e r p o s s i b l e e x p la n a t i o n f o r t h e n o n l i n e a r it y o f
t h e s lo w - g r o w t h p h e n o ty pe m a y b e t h e f a c t t h a t t h e c u lt u r e s t r e a t e d a t h ig h e r d o s e s o f
i n s o l u b l e c o m p o u n d s g r e w s l o w e r , a n d t h e r e f o r e , s p e n t p r o p o rt i o n a te l y l o n g e r t im e
e x p o s e d t o n ic k e l . T h is h y po t h e s i s i s n o t li k e l y s i n c e t r e a t m e n t w i t h n i c k e l s u lf a t e a ls o
y i e ld e d a n o n l in e a r r e s p o n s e f o r t h e s lo w
-
g r o w t h p h e n o t y p e , a n d w e r e m o v e d t h is
s o l u b l e c o m p o u n d a f t e r t r e a t m e n t .
D if fe r e n c e s i n p o t e n c y w e r e o b s e r v e d i n t h e t o x i c a n d m u t a g e n ic r e s p o n s e s o f T K 6
c e ll s t o t h e n i c k e l c o m p o u n d s . A t h i g h c o n c e n t r a t i o n s (5 0 m M ) n i c k e l o x i d e w a s n o t
c y t o to x ic a n d d id n o t i n d u c e t he f r e q u e n c y o f m u t a t io n . T h e o t h e r fo u r n i c k e l
c o m po u n d s (N i 3 S 2 , N i (0 H )2 , N iS 0 4 , N i m e t a l) h o w e v e r , w e r e c y t o t o x i c a t a m u c h
lo w e r c o n c e n t r a t i o n s (9 5 - 10 0 0 u M ) a n d s i g n i f i c a n t l y i n d u c e d s l o w - g r o w i n g f/r /
'
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m u t a n t s . T h i s m a y b e r e l a t e d t o t h e b i o a v a i l a b i l it y o f t h e c o m p o u n d w h ic h a f f e c t s t h e
c a p a c it y o f N i {l l ) to r e a c h a c r it i c a l t a r ge t s it e , s u c h a s n u c l e a r p r o t e i n s o r D N A . C o s t a
a n d M o l l e n h a u e r ( 1 9 8 0 ) d e m o n s t r a t e d t h a t t h e c a r c i n o g e n i c i ty o f p a r t ic u l a t e n i c k e l
c o m p o u n d s is d i r e c t ly p r o p o r t i o n a l t o t h e r a t e o f c e l l u l a r u p t a k e . U p t a k e m a y v a r y
s i g n if ic a n t l y d e p e n d in g u p o n t h e c h e m ic a l a n d p h y s i c a l p r o p e r t ie s o f n ic ke l c o m p o u n d s ,
i n c l u d i n g s i z e , s u r f a c e c h a rg e , a n d s o l u b i l it y (K u e h n a n d S u n d e r m a n , 1 9 8 2 ) . In c r e a s e s
i n t h e c o n c e n t r a t i o n s o f s o l u b l e n i c k e l o u t s i d e t h e c e ll h a v e a l s o b e e n s h o w n t o i n h ib it
p h a g o c y t o s is a n d a f fe c t i n t r a c e l l u l a r n i c k e l l e v e l s (C o s t a a n d H e c k , 1 9 8 2 , 1 9 8 3 ) .
5 . 2 O x y g e n R a d i c a l s a n d NU ID- i n d u c e d M u t a g e n e s i s
T h e p o s s i b le r o l e o f o x y g e n r a d i c a l s i n N i (l l )- i n d u c e d m u t a g e n e s is w a s a ls o
i n v e s t ig a te d i n t h e p r e s e n t s t u d y . N ic k e l h a s b e e n s h o w n t o i n c r e a s e r e a c t iv e o x y g e n
s p e c ie s i n m a m m a l i a n c e l l s (H u a n g e t a l . , 1 9 9 3 ) a n d t o c a t a l y z e o x id a t io n o f D N A
b a s e s in v i t r o a n d i n v i v o (N a c k e r d ie n e t a l . , 1 9 9 1 ; K a s p r z a k a n d H e r n a n d e z , 1 9 8 9 ;
K a z p z a k e t a l . , 1 9 9 2 ). N i (l l ) i s s u s p e c t e d t o g e n e r a te h i g h l y r e a c t iv e o x y g e n r a d i c a l s
v ia t h e F e n t o n \ H a b e r - W e i s s r e a c t io n - i n c l u d i n g t h e s u pe r o x id e r a d i c a l (0 2
"
), t he
hy d r o x y ! r a d ic a l (O H ), a n d hy d r o g e n pe r o x id e (H 2 O 2 ) (f o r r e v i e w , s e e Su n d e r m a n ,
1 9 8 9 ; K a w a n i s h i e t a l . , 1 9 9 0 ) . O x y g e n r a d i c a ls a r e k n o w n t o c a u s e s e v e r a l t y p e s o f
D N A d a m a g e i n c l u d in g D N A s t r a n d b r e a k s , D N A d e l e t io n s , a n d c h r o m o s o m e
a b e r r a t io n s (H s ie e t a l . , 19 8 6 ; B r a w n a n d F r id o v ic h , 1 9 8 1 ) .
T h e r e s u lt s o f t h e p r e s e n t s t u d y , h o w e v e r , s u g g e s t t h a t t h e i n d u c t io n o f m u t a t io n b y
n ic k e l c o m p o u n ds i n h u m a n c e l ls m a y n o t b e m e d i a t e d b y o x y g e n r a d i c a ls . T h e
a d d it i o n o f H 2 O 2 (2 0 u M ) t o n ic k e l - t r e a t e d c u lt u r e s s h if te d t h e d o s e - r e s p o n s e
r e l a t io n s h i p f o r s l o w - g r o w i n g t lc
^' m u ta n t s t o l o w e r n i c k e l c o n c e n t r a t i o n s , b u t t h e e f fe c t
w a s le s s t h a n a f a c t o r o f tw o . W e h y p o t h e s iz e d t h a t if N i (l l) w e r e c a p a b l e o f c a t a l y z i n g
o x id a t i v e D N A d a m a g e i n T K 6 c e l l s , a l a r g e i n c r e a s e i n t h e m u ta n t f r e q u e n c y w o u ld
h a v e b e e n p r o d u c e d i n t h e p r e s e n c e o f N i ( l l ) a n d H 2O 2 . I t i s p o s s i b l e t h a t t h e
c o n c e n t r a t io n o f H 2 O 2 u s e d i n t h i s s t u d y w a s n o t h i g h e n o u g h t o c a t a ly z e s ig n if ic a n t
l e v e l s o f N i (l l )- in d u c e d o x i d a t i v e D N A d a m a g e . H o w e v e r , t h is c o n c e n t r a t io n c a u s e d
m e a s u r a b l e t o x i c i ty (1 3 % ) a n d m u ta g e n i c it y i n T K 6 c e l ls , s u g ge s t i n g t h a t t h e H 2 O 2
e x po s u r e s s ig n i fi c a n t ly p e r t u r b e d t h e e n do g e n o u s l e v e l o f h y d r o ge n pe r o x id e .
A d d it io n a l e x p e r im e n ts i n T K 6 c e l ls i n t h e p r e s e n c e o f t h e r a d i c a l s c a v e n g e r v i t a m in E
(2 5 u M ) w e r e c a r r ie d o u t t o f u r t h e r e x a m in e t h e p o s s i b l e r o l e o f o x y ge n r a d ic a l s i n
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N i (l l ) - m e d i a t e d m u t a t i o n . V it a m in E h a s b e e n d e m o n s t r a t e d t o a c t a s a f r e e - r a d i c a l
s c a v e n g e r ( D e a n a n d C h e e s m a n , 1 9 8 7 ; L i e b e r e t a l . , 1 9 8 6 ; S u m m e r f i e ld a n d T a p p e l ,
1 9 8 4 ) a n d t o i n h i b it t h e fo r m a t i o n o f c h r o m o s o m a l a b e r r a t i o n s i n d u c e d b y c r y s t a l li n e
n ic ke l m o n o s u lf id e p a r t ic l e s (L i n e t a l . , 1 9 9 1 ) . N o s i g n i f ic a n t d e c r e a s e i n m u t a t io n
f r e q u e n c y w a s o b s e r v e d i n o u r s t u d y b y t h e a d d it io n o f V it a m in E . T h e c o n c e n t r a t io n
o f v i t a m in E u s e d i n t h e s e e x p e r im e n t s w a s a s h i g h a s c o u ld b e u s e d w it h o u t r e d u c i n g
T K 6 c e l l s u r v i v a l a n d s i g n if i c a n t ly e x a c e rb a t i n g t h e c y t o t o x i c i ty c a u s e d b y t h e n i c k e l
c o m po u n d s .
H o w e v e r , e v i d e n c e f o r v i ta m i n E i n h ib it i o n o f N i (l l )- i n d u c e d D N A d a m a g e a n d N i (l l )-
c a ta l y s i s o f o x y g e n r a d i c a ls i s e q u i v o c a l . L i n e t a l . (1 9 9 1 ) d i d n o t e v a l u a te n i c k e l
u p ta k e i n t h e i r s t u d y w h i c h m a y e x p l a i n d i f fe r e n c e s i n c a r c i n o g e n i c p o t e n c y o b s e r v e d i n
t h e a b s e n c e a n d p r e s e n c e o f v it a m i n E . V it a m i n E is a l i p o p h y l li c m e m b ra n e s c a v e n g e r
w h ic h m a y n o t b e c a p a b le o f r e a c h i n g a n d a s s o c ia t i n g w i t h n u c l e a r t a rg e t p r o t e in s o r
D N A . A m b i g u o u s r e s u lt s h a v e a l s o b e e n r e p o r t e d fo r n i c k e l a n d v it a m i n E - t r e a t e d
m a m m a li a n c e l ls i n g e n e lo c u s s t u d i e s {g p f) (K a rg a c i n e t a l . , 1 9 9 3 ) .
A ls o
,
i n a n o t h e r r e c e n t s tu d y K a w a n is h i a n d a s s o c ia t e s o b s e r v e d t h a t s e v e r a l n i c k e l
c o m p o u n d s r e a d il y i n d u c e d D N A s i n g l e a n d d o u b l e s t r a n d b r e a k s i n h u m a n H e L a c e l ls ,
b u t o b s e r v e d o n l y a 1 . 5 f o l d i n c r e a s e o v e r b a c k g r o u n d o f 8
- O H - d G i n n ic k e l s u b s u l f i d e
a n d n i c k e l s u lf i d e t r e a t e d c e ll s (K a w a n i s h i , u n p u b l i s h e d ) . S t r a n d b r e a k s a r e l i k e ly t o
o c c u r i n t h e i n d u c t io n o f la rg e D N A a lt e r a t io n s a n d s l o w - g r o w i n g t lr
^ ' m u t a n t s .
B e c a u s e t h e i n c r e a s e i n s t r a n d b r e a k s w a s p r o p o r t io n a t e ly m u c h h i gh e r t h a n t h e
i n c r e a s e s e e n i n o x id i z e d D N A b a s e s
,
t h e s e r e s u lt s s u g g e s t th a t t h e tw o e n d p o i n t s m a y
n o t r e l a t e d . F u r t h e r r e s e a r c h i s n e e d e d t o c la r i fy t h e r e la t i o n s h ip b e tw e e n N i (l l) -
i n d u c e d o x i d a t i o n o f D N A b a s e s i n v i v o a n d s u b s e q u e n t c h a n g e s i n m u t a t i o n
f r e qu e n c y .
T he r e l a t i v e l y s m a l l i n c r e a s e i n m u t a t io n f r e qu e n c y o b s e r v e d b y t h e a d d i t io n o f H 2 O 2 t o
n i c k e l- t r e a t e d c e l ls i n o u r s t u d y m a y h a v e b e e n c a u s e d b y N i (l l ) i n h i b it io n o f D N A
e x c i s i o n r e p a i r . N i (l l ) h a s b e e n s h o w n to in h ib i t r e p a i r o f D N A d a m a g e c a u s e d by o t h e r
m u ta g e n s (Sw i e r e n g a e t a l . , 1 9 6 8 ; H a rt w i g a n d B e y e r s m a n n , 1 9 8 8 ) . O x i d a t iv e
d a m a g e c a u s e d b y a dd e d H 2 O 2 , t h e r e f o r e , m a y n o t h a v e b e e n e f f ic ie n t l y r e p a i r e d ,
r e s u lt i n g in t h e i n du c t io n o f m o r e m u t a t i o n i n t he p r e s e n c e o f N i (l l ) t h a n i n it s a b s e n c e .
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6 . C o n c lu s i o n s
N i c k e l e x h i b i t s b o t h g e n o t o x i c a n d c a r c i n o g e n ic e f f e c t s i n h u m a n s , a n i m a ls , a n d i n v i t r o
t e s t s y s t e m s , y e t t h e m e c h a n i s m b y w h i c h n i c k e l i n d u c e s D N A d a m a g e a n d m u t a t io n
r e m a i n s u n k n o w n . S t u d i e s h a v e s h o w n t h a t n i c k e l b i n d s w e a k ly t o D N A in s o l u t i o n ,
a n d i s c a p a b le o f c a u s i n g s i n g l e a n d d o u b l e D N A s t r a n d b r e a k s . O t h e r e v id e n c e
d e m o n s t r a t e s t h a t n i c k e l b i n d s r e a d i ly t o n u c le a r p r o t e i n s , a n d m a y d e c r e a s e t h e r a te
a n d f i d e l it y o f D N A r e p l i c a t i o n a n d e x c i s i o n r e p a ir . N i c k e l h a s a ls o b e e n o b s e r v e d t o
c a ta l y z e o x i da t io n o f D N A b a s e s i n v i t r o a n d in v i v o , s u g g e s t i n g t h a t n i c k e l m a y c a u s e
D N A d a m a g e b y g e n e r a t i n g h i g h l y r e a c t iv e o x y g e n r a d ic a l s .
E v i d e n c e r e l a t i n g t h e s e g e n e t ic e f fe c ts to t h e i n d u c t io n o f m u t a t io n a n d c a n c e r i s
e q u iv o c a l . W h il e n i c k e l i n t h e p r e s e n c e o f H 2O 2 a n d D N A i n s o lu t io n c l e a r ly c a u s e s
o x id a t i v e d a m a g e t o D N A , t h e s e c o n d it io n s m a y n o t b e p r e d i c t i v e o f i n v i v o e f fe c t s . In
a d d it i o n , t h e r e l a t i v e i n c r e a s e i n n ic k e l - i n d u c e d o x id a t i o n i n v i v o (c o m p a r e d to
b a c k g r o u n d le v e l s ) is lo w c o m p a r e d t o D N A d a m a ge a t o t h e r e n d p o i n t s , a n d t o t h e
le v e l o f g e n o t o x i c it y a n d c a r c i n o g e n ic i ty o b s e r v e d i n n ic k e l- t r e a t e d e x p e r im e n t a l
a n im a ls .
Ev id e n c e o f t h e r e la t io n s h ip be tw e e n n ic k e l - i n d u c e d m u t a ge n e s is a n d c a r c i n o g e n e s i s
v ia D N A r e p l i c a t i o n a n d r e p a i r is a ls o l a c k i n g . N i c k e l h a s b e e n d e m o n s t r a t e d t o r e d u c e
t h e f i d e l it y o f D N A p o ly m e r a s e d u r i n g r e p l ic a t io n , h o w e v e r , s u c h a m e c h a n i s m w o u ld
m o s t l i k e ly le a d t o p o in t m u t a t i o n s a n d n o t t h e c h r o m o s o m e a b e r r a t i o n s , s is t e r
c h r o m a t id e x c h a n g e s , a n d d e l e t i o n s s e e n w it h n i c k e l c o m po u n d s . E x c i s i o n r e p a i r
s t u d i e s ha v e b e e n c o n t r a d i c to ry , s h o w i n g t h a t n i c k e l bo t h i n h ib its a n d i n d u c e s D NA
re p a ir . .
W h i l e t h e m e c h a n is m o f N i (l l )- i n d u c e d g e n o to x i c it y r e m a i n s u n c le a r , o u r s tu d y c l e a r ly
s h o w s t ha t t h e p r e d o m i n a n t m u t a g e n ic e f fe c t o f n i c k e l c o m p o u n d s i s t o i n d u c e l a r g e
D N A a lt e r a t i o n s i n h u m a n c e l l s . T h e s e m u t a t i o n s m a y b e l a r ge d e l e t i o n s , g e n e
c o n v e r s i o n , o r r e c ip r o c a l r e c o m b i n a t i o n . N i c k e l c o m p o u n d s a ls o a p p e a r t o b e
i n c a pa b l e o f i n d u c i n g p o i n t m u t a t i o n s , f r a m e s h i f t s , a n d s m a l l d e le t io n s . W e c o n c l u d e
t ha t t he r e s u lt s o f t h e p r e s e n t s tu d y s u g g e s t N i(l l )- i n d u c e d m u t a g e n e s is m a y n o t be
m e d i a t e d b y o x y g e n r a d ic a l s .
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7 . S u g g e s t i o n s f o r F u t u r e R e s e a r c h
F u t u r e r e s e a r c h o n t h e m u t a g e n ic it y o f n ic k e l c o m p o u n d s i n T K 6 c e i ls s h o u l d b e
d i r e c t e d t o w a r d u n d e r s t a n d i n g t h e m e c h a n i s m s b y w h ic h n i c k e l - i n d u c e s D N A d a m a g e
a n d m u t a t i o n s . W e s u g g e s t t h e fo l l o w i n g :
( I) M e a s u r e t h e r a t e o f c e ll u l a r u p t a k e o f p a r t i c u l a t e a n d s o l u b l e n i c k e l c o m p o u n d s , a s
w e ll a s t h e a f f i n i t y o f n i c k e l f o r c h r o m a t i n a n d n u c l e a r p r o t e i n s i n T K 6 c e ll s . T h i s c a n b e
a c c o m p l is h e d b y u s i n g a r a d io a c t i v e i s o to p e o f n i c k e l (6 3 N i ) t o t r a c e t h e i n t r a c e l l u l a r
d is t r i b u t io n o f n i c k e l . D e t e r m i n e h o w t h e r a t e o f u p t a k e a n d b i n d i n g v a r y a s a f u n c t i o n
o f d o s e , a n d s e e h o w t h e s e fa c to r s c o r r e l a t e t o s l o w - g r o w i n g f/ r /
"
m u t a n t f r a c t i o n
i n c r e a s e s .
(I I) D e t e r m i n e t h e t y p e o f D N A d a m a g e t h a t is r e q u i r e d t o in c r e a s e s l o w - g r o w i n g t lc ^
'
m u t a n t s i n T K 6 c e l ls . T h i s c a n b e a c c o m pl i s h e d b y q u a n t i fy in g t h e l e v e l o f o x i d iz e d
b a s e s , a n d s i n g l e a n d d o u b l e D N A s t r a n d b r e a k s , a s a f u n c t io n o f d o s e a n d s e e h o w
t h is d a m a ge c o r r e l a t e s t o m u t a n t f r a c t i o n i n c r e a s e s o b s e r v e d i n s lo w - g r o w i n g t i c ^
'
m u ta n ts . T K 6 c e l ls s h o u l d b e s y n c h r o n i z e d t o d e t e r m i n e e x a c t l y w h e n n i c k e l - i n d u c e d
D N A d a m a g e o c c u r s i n t h e c e l l c y c l e .
( I I I) In v e s t i ga t e D N A r e p l ic a t i o n a n d r e p a i r i n T K 6 c e l l s . B y k n o w i n g t h e r a t e o f
e x c i s io n r e p a i r , a s w e l l a s t h e e n z y m a t ic p a t h w a y s o f D N A r e p l i c a t i o n i n T K 6 c e l ls , w e
c o u l d h a v e a b e t te r u n d e r s t a n d i n g o f n ic k e l - i n d u c e d c a r c i n o g e n e s i s .
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8 . R e f e r e n c e s
A b b r a c c h i o
,
M . P .
,
R . M . E v a n s , J . D . H e c k , O . C a n to n i , a n d M . C o s t a ( 1 9 8 2 a ) T h e
r e g u l a t i o n o f i o n ic n ic k e l u p ta k e a n d c y t o to x i c it y b y s pe c i f ic a m i n o a c i ds a n d s e r u m
c o m p o n e n t s , B i o l . T r a c e E le m e n t R e s . , 4 , 2 1 9 .
A b b r a c c h i o M . P .
,
J . D . H e c k
,
a n d M . C o s t a ( 1 9 8 2 b ) T h e p h a g o c y t o s i s a n d t r a n s fo r m i n g
a c t iv i t y o f c r y s t a l l i n e m e t a l s u lf id e p a r t i c l e s is r e la te d t o t h e i r n e g a t i v e s u r fa c e c h a r g e ,
C a r c i n o g e n e s is , 3 , 1 7 5 - 1 8 0 .
A m a c h e r , D . E . a n d S . C . P a i ll e t ( 19 8 0 ) In d u c t i o n o f t r if l u o r o t h y m i d i n e - r e s is t a n t m u t a n ts
b y m e t a l io n s i n L 5 1 7 8 Y / T K
+ / -
c e l ls , M u t a t . R e s . , 7 8 , 2 7 9 .
A m e s
,
B . N .
,
M . C . , H o l ls t e i n , a n d R . C a t h c a r t ( 1 9 8 2 ) In L ip i d P e r o x i d e s i n B i o lo g y a n d
M e d ic i n e (K . Y a g i , E d . ), A c a d e m i c P r e s s , N e w Y o r k , 3 3 9 - 3 5 1 .
A m e s
,
B . N . (1 9 8 3 ) D i e ta ry c a r c i n o g e n s a n d a n t ic a r c i n o g e n s ; o x y g e n r a d i c a ls a n d
d e g e n e r a t i v e d i s e a s e s . S c i e n c e , 2 2 1 , 1 2 5 6
- 1 2 6 4 .




M . V a n S o e s t b e r g e n , a n d F . W . S u n d e r m a n , J r . ( 1 9 7 5 ) B i n d i n g o f 6 3 N i (l l ) to
u lt r a f i lt r a b l e c o n s t i t u e n ts o f r a b b it s e r u m in v i v o a n d i n v i t r o , C li n . C h e m . , 2 1 , 5 2 1 .
B h u n y a , S . P , a n d B . B . P a l (1 9 8 6 ) C y t o g e n i c e f fe c t s o f n ic k e l f lu r i d e i n m o u s e , T h e




1 3 2 - 1 3 6 .
B ig g a r t , N . W . a n d M . C o s t a (1 9 8 6 ) A s s e s s m e n t o f t h e u p t a k e a n d m u t a ge n i c i ty o f
n i c k e l c h l o r id e i n S a lm o n e l l a t e s t e r s t r a i n s , M u ta t . R e s . , 1 7 5 , 2 0 9 .
B o r e k
, C , A . O n g , H . M a s o n , L . O n a h u e a n d J . E . B i a g l o w (1 9 8 6 ) S e l e n i u m a n d v it a m i n
E i n h i b it r a d i o g e n ic a n d c he m ic a l ly i n d u c e d t r a n s f o r m a t i o n i n v i t r o v i a d if fe r e n t
m e c h a n is m s
,
P r o c . N a t l . A c a d . S c i . (U . S . A . ) , 8 2 , 6 7 55 - 6 7 5 9 .
B r a w n
,
K . a n d I . F r i d o v ic h ( 1 9 8 1 ) D N A s t r a n d s c i s s i o n b y e n z y m ic a l l y g e n e r a t e d
o x y g e n r a d i c a l s . A r c h i v e s o f B i o c h e m is t r y a n d B i o p h y s i c s , 2 0 6 , 4 1 4
- 4 1 9 .
B r o m m u n d t , G . , a n d F . K a v a l e r ( 1 9 8 7 ) L a 3 + , M n 2 + , a n d N i 2 + e f f e c t s o n C a 2 + p u m p
a n d o n N a + - C a 2 + e x c h a n g e i n b u l lf r o g v e n t r i c l e . A m . J . P h ys io l . , 2 5 3 , C 4 5 - C 5 1 .
C l e m e n t e , G . F „ L . C i g n a R o s s i , a n d G . P . S a n t a r o n i (1 9 8 0 ) N ic k e l i n f o o d s a n d d i e t a ry
i n ta k e o f n ic k e l . I n : N ic k e l i n t h e E n v i r o n m e n t (N r ia g u , J . O . , E d . ) N e w Y o r k , J o h n W i le y
a n d S o n s
,
4 9 3 - 4 9 8 .
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C h e n g , K . C . , D . S . C a h i l l , H . K a s a i , S . N i s h i m u r a , a n d L . A . L o e b ( 1 9 9 2 ) 8 -
H y d r o x y g u a n o s i n e , a n a b u n d a n t f o r m o f o x id a t iv e D N A d a m a g e , c a u s e s G t o T a n d A
t o C s u b s t it u t io n s
,
J . B io l . C h e m .
,
2 6 7 , 1 6 6 - 1 7 2 .
C h o v i l, A . , R . B . S u t h e ri a n d , a n d M . H a l l i d a y (1 9 8 1 ) R e s p i r a t o r y c a n c e r i n a c o h o r t o f
n i c l<e l s i n t e r p l a n t w o rk e r s , B r . J In d . M e d . , 3 8 , 3 2 7 - 3 3 3 .
C h r is t ie N . T . , P . S e n , a n d M . C o s t a ( 1 9 8 8 ) C h r o m o s o m a l a l t e r a t i o n s i n c e l l l i n e s
d e r i v e d f r o m m o u s e r h a b d o m y o s a r c o m a s i n d u c e d b y c ry s t a ll i n e n ic k e l s u l f i d e , B i o l .




4 3 - 5 0 .
C h r is t ie , N . T . , D . M . T u m m o l o , C . B . K le i n , a n d T . G . R o s s m a n (1 9 8 8 ) R o le o f N i (l l ) i n
m u t a t i o n . In : N i c k e l a n d H u m a n H e a l t h
,
C u r r e n t P e r s p e c t iv e s : A d v a n c e s i n
E n v ir o n m e n t a l S c i e n c e s a n d T e c h n o l o g y , V o l . 2 5 (E . N ie b o e r a n d J . O . N r i a gu , E d s . ) ,
J o h n W i le y a n d So n s , N e w Y o r k , 3 0 5 - 3 1 7 .
C l a r y , J . J . ( 1 9 7 5 ) N ic k e l c h o r i d e - i n d u c e d m e t a b o l ic c h a n g e s i n t h e r a t a n d g u i n e a - p i g ,
T o x i c o l . A p p l. P h a r m a c o l . , 3 1 , 5 5 - 6 5 .
C i c c a r e ll i , R . B . , T . H . H a m p t o n , a n d K .W . J e n n e t t e (1 9 8 1 ) N i c k e l c a rb o n a t e i n d u c e s
DN A - p r o t e i n c r o s s li n k s a n d D N A s t r a n d b r e a k s i n r a t k id n e y . C a n c e r L e t t . , 1 2 , 3 4 9
- 3 5 4 .
C ic c a r e l l i , R . B , a n d K . E . W e tt e r h a h n ( 1 9 8 4 ) N i c k e l - b o u n d c h r o m a t i n , n u c l e ic a c id s , a n d
n u c le a r p r o te i n s f r o m k i d n e y a n d l iv e r o f r a t s t r e a t e d w i t h n i c k e l c a r b o n a t e i n v i v o ,




3 8 9 2 - 3 8 9 7 .
C o n w a y , K . , X . W . , W a n g , L . S . X u , a n d M . C o s t a ( 1 9 8 7 ) E ff e c t o f m a g n e s iu m o n n i c k e l-
i n d u c e d g e n o t o x i c i t y a n d c e l l t r a n f o r m a t io n . C a r c i n o g e n e s i s , 8 , 1 1 5
- 1 1 2 1 .
C o o g a n , T . P . , D . M . L a t t a , E . T . S n o w , a n d M . C o s t a ( 19 8 9 ) T o x i c it y a n d c a r c i n o g e n i c it y
o f n i c k e l c o m p o u n d s , C R C C ri t . R e v . T o x ic o l . , 1 9 (4 ) , 3 4 1 - 8 4 .
C o s t a M . , H . H . M o l l e n h a u e r (1 9 8 0 a ) C a r c i n o g e n ic a c t i v it y o f p a r t i c u la t e n i c k e l
c o m po u n d s i s p r o p o r t i o n a l to t h e i r c e ll u la r u p t a k e . S c i e n c e , 2 0 9 , 5 1 5
- 5 1 7 .
C o s t a M , , M . K . J o n e s , a n d O . L i n d b e r g ( 19 8 0 b ) M e t a l c a r c i n o g e n e s i s i n t is s u e c u l t u r e
s y s t e m s . In : In o r g a n ic C h e m i s t r y i n B io l o g y a n d M e d ic in e , V o l . 1 4 0 , A m . C h e m . S o c .
S m p . , 4 5 .
C o s t a , M . , J . S im m o n s - H a n s e n , C . W . M . B e d r o s s i a n , J . B o n u r a , R . M . C a p r i o l i , (1 9 8 1 )
P h a g o c yt o s i s , c e ll u l a r d is t r ibu t io n a n d c a r c in o ge n ic a c t i v it y o f p a r t i c u la t e n i c k e l
c o m p o u n d s i n t i s s u e c u l tu r e . C a n c e r R e s . , 4 1 , 2 8 6 8
- 7 8 .
C o s t a M . , J . D . , H e c k , S . H . R o b i n s o n ( 1 9 8 2 ) S e l e c t i v e p h a go c yt o s is o f c r y s t a ll i n e m e t a l
s u lf ide p a r t i c l e s a n d D N A s t r a n d b r e a k s a s a m e c h a n i s m f o r t h e in d u c t i o n o f c e l lu l a r
t r a n s f o r m a t i o n , C a n c e r R e s . , 4 2 , 2 7 5 7 - 6 3 .
4 8
C o s t a , M . , J . D . H e c k ( 19 8 3 ) In f l u e n c e o f s u r f a c e c h a r g e a n d d i s s o lu t io n o n t h e
s e le c t iv e p h a g o c y t o s is o f p o t e n t i a ll y c a r c i n o g e n i c p a r t ic u l a t e m e t a l c o m p o u n d s , C a n c e r




5 6 5 2 - 5 6 .
C o s t a
,
M .
, ( 1 9 8 9 ) P e r s p e c t iv e s o n t h e m e c h a n i s m o f n i c k e l c a r c i n o g e n e s i s g a i n e d f r o m
m o d e l s o f in v i t r o c a r c i n o g e n e s i s , E n v i r o n . H e a lt h . P e r s . , 8 1 , 7 3 - 7 6 .
C o s t a , M . , ( 1 9 9 1 ) M o l e c u l a r m e c h a n i s m s o f n i c k e l c a r c i n o g e n e s i s , A n n u . R e v .
P h a r m a c o l . T o x i c o l . , 3 1 , 3 2 1 - 3 7 .
D a t t a , A . K . , M . M is r a , S . L . N o r t h , a n d K . S . K a s p r a k (1 9 9 2 ) E n h a n c e m e n t b y n ic k e l (l l )
a n d L - h i s t i d i n e o f 2
'
- d e o x y g u a n o s i n e o x i d a t io n w it h h y d r o g e n p e r o x i d e .
C a r c i n o ge n e s i s , 1 3 , 2 8 3
- 2 8 7 .
D e a n
,
R . T .
,
a n d K . H . C h e e s e m a n ( 1 9 8 7 ) V it a m i n E p r o t e c t s p r o te i n s a g a i n s t f r e e
r a d i c a l d a m a g e i n l i p id e n v i r o n m e n t , B i o c h e m . B i o p h y s . R e s . C o m m u n . , 1 4 8 , 1 2 7 7
-
1 2 8 2 .
D e L u c a , J . G . , L . W e i n s t e i n , a n d W . G . T h i ll y (1 9 8 3 ) U lt r a v io l e t l i g h t - i n d u c e d m u t a t i o n o f
d i p lo i d h u m a n ly m p h o b la s t s , M u t a t . R e s . , 1 0 7 , 3 4 7 - 3 7 0 .
D e n g , C , L . H . H o r c h a n g , X . H a n lo n g , Y . M i n g c h e n , H . J ia c h e n , a n d O . B o a x i a n g
( 1 9 8 8 ) C h r o m o s o m a l a b e r r a t i o n s a n d s i s t e r c h r o m a t i d e x c h a n g e s o f p e r i p e r a l b l o o d
l y m p h o c y t e s i n C h i n e s e e l e c t r o p l a t i n g w o rk e r s : e f f e c t o f n ic k e l a n d c h r o m i u m . T h e
J o u r n a l o f T r a c e E le m e n t s i n E x p e r im e n t a l M e d ic i n e , 1 , 5 7 - 6 2 .
D iP a o l o
,
J . A . a n d B . C .
,
C a s t r o ( 1 9 7 9 ) Q u a n t it a t iv e s t u d ie s o f i n v i t r o m o r p h o lo g i c a l
t r a n s fo r m a t io n o f S y r i a n h a m s t e r f e t a l c e l l s b y in o rg a n ic m e t a l s a lt s . C a n c e r R e s . , 3 9 ,
1 0 0 8 - 1 0 13 .
D o l l , R . , J . D . M a t h e w s , a n d L . G . M o rg a n ( 1 9 7 7 ) C a n c e r s o f t h e l u n g a n d n a s a l s i n u s e s
i n n i c k e l w o rk e r s : A r e a s s e s s m e n t o f t h e p e r io d o f r is k , B r . J . I n d . M e d . , 3 4 , 1 0 2
- 1 0 5 .
D o l l
,
R .
, ( 19 8 3 ) N ic k e l e x po s u r e : a h u m a n h e a lt h h a z a r d , l A R C d o c u m e n t , 3 - 2 1 .
D o n s k o y , E . , M . D o n s k o y , F . F a r i p o u r , C O . G i l li e s , A . M a r z o u k , M . C . R e i d , O . Z a h a r ia ,
a n d F . W . Su n d e r m a n , J r . (1 9 8 6 ) H e p a t ic t o x ic i t y o f n i c k e l c h lo r i d e i n r a t s , A n n . C l i n .
L a b . S c i . , 1 6 , 1 0 8 - 1 1 7 .
E ic h h o r n , G . L . ( 1 9 6 2 ) M e t a l io n s a s s t a b a l i z e r s o r d e s t a b il i z e r s o f de o x y r ib o n u c l e ic a c i d
s t r u c tu r e
.
N a t u r e (L o n d o n ), 1 9 4 , 4 7 4 - 4 7 5 .
E ic h h o r n , G . L . , a n d Y . A . S h i n ( 1 9 6 8 ) In t e r a c t i o n o f m e ta l i o n s w it h p o ly n u c l e o t id e s
a n d r e l a t e d c o m p o u n d s . X I I . T h e r e la t i v e e f f e c t o f v a r io u s m e t a l io n s o n D N A h e li c i ty , J .
A m . C h e m . S o c , 9 0 , 7 3 2 3 - 7 3 2 8 .
4 9
E v a n s
,
R . M .
,
P . J . A . D a v i e s
,
a n d M . C o s t a (1 9 8 2 ) V i d e o t im e - la p s e m i c r o s c o p y s t u d y o f
p h a g o c y t o s is a n d i n t e r a c e l l u i a r f a t e o f c ry s t a l li n e n ic k e l s u l f i d e p a r t i c le s in c u l tu r e d
m a m m a li a n c e l ls , C a n c e r C e ll s , 4 2 , 2 7 2 9 - 3 5 .




H . W a g n e r , K . G r i z iw o k a n d H . B e h n s e n ( 1 9 8 5 ) T h e a c t i o n o f
a n t i c la s t o g e n s in h u m a n l y m p h o c y t e c u lt u r e s a n d t h e i r m o d i c f i c a t io n b y r a t - li v e r S 9 m ix ,
S t u d i e s w it h v i t a m i n s C a n d E
,




8 3 - 9 4 .
G r a n d j e a n , P . ( 1 9 6 4 ) H u m a n e x p o s u r e t o n ic k e l . I n : N i c k e l i n t h e H u m a n E n v i r o n m e n t ,
l A R C M o n o g r . S e r . N o . 5 3 (S u n d e r m a n , F . W . , J r . , E d . ) l A R C S c ie n t if ic P u b li c a t i o n s ,
L y o n , F r a n c e , 4 6 0 .
G r e e n
,
M . H . L .
,
W . J . M u r i e l a n d B . A . B r id ge s (1 9 7 6 ) U s e o f a s i m p l if i e d f l u c t u a t i o n t e s t
t o d e te c t l o w l e v e l s o f m u t a g e n s , M u t a t . R e s . , 3 8 , 3 3 - 4 2 .
H a m il to n - K o c h W .
,
R . D . S n y de r , J . M . L a V e ll e (1 9 8 5 ) C h a r a c t e r i z a t i o n o f D N A d a m a g e
a n d r e p a i r i n d u c e d b y m e t a l c o m p o u n d s i n c u lt u r e d h u m a n f i b r o b la s t s , T o x ic o l o g i s t , 5 ,
2 3 .
H a n s e n
,
K . a n d R . M . S t e r n ( 1 9 8 4 ) T o x ic i ty a n d t r a n f o r m a t io n p o t e n c y o f n ic k e l
c o m p o u n ds i n B H K c e l ls i n v i t r o . In S u n d e r m a n , F . W . , J r . (e d . i n - c h i e f ). N i c ke l in t h e
H u m a n E n v i r o n m e n t . O x fo r d U n iv e r s ity P r e s s , O x f o rd , 19 3 - 1 9 9 .
H a r n e t
,
P . B .
,
S . H . R o b is o n
,
D . E . S w a r t z e n d r u b e r
,
a n d M . C o s t a ( 1 9 8 2 ) C o m p a r i s o n o f




a n d D N A B i n d i n g a n d c e l l- c y c le s p e c i f i c g r o w t h i n h i b it o r y e f f e c t s o f n i c k e l
c o m p o u n d s i n c u l t u r e d c e l l s , T o x ic o l . A p p l . P h a r m a c o l . , 6 4 , 2 0
- 3 0 .
H a r t w ig , A . , a n d D . B e y e r s m a n n ( 19 8 5 ) C h r o m iu m a n d n i c k e l c o m p o u n d s : m u t a g e n ic i t y
a n d i n h i b it io n o f D N A re p a i r . I n : A b s t r a c t s o f t h e f i r s t i n t e r n a t i o n a l m e e t in g o n m o l e c u l a r
m e c h a n i s m s o f m e t a l t o x ic it y a n d c a r c i n o g e n e s i s (C o s t a M . , E d . ) U r b i n o (I ta l y ) :
C o ll e g i o U n iv e r s it a r io , 1 1 6 .
H e c k
,
J . D .
,
a n d M . C o s t a (1 9 8 2 ) E x t r a c e l l u la r r e q u i r m e n ts fo r t h e e n d o c y t o s is o f
c a r c i n o g e n i c c r y s t a l l i n e n i c k e l s u l f id e p a r t i c le s b y fa c u lt a t iv e p h a g o c y t e s , T o x i c o l .




2 4 3 - 2 5 0 .
H s i e
,
A . W .
,
L . R e d o
,
D . S . K a t z , C O L e e , M . W a g n e r , a n d R . L . S c h e n le y ( 19 8 6 )
E v i d e n c e fo r r e a c t iv e o x y g e n s p e c i e s i n d u c i n g m u t a t i o n s in m a m m a l i a n c e ll s , P r o c .
N a t l . A c a d . S c i . , 8 3 , 9 6 16 - 9 6 2 0 .
H u a n g , X i , K . F r e n k e l , C . B . K l e i n , a n d M . C o s t a ( 1 9 9 3 ) N i c k e l i n d u c e s i n c r e a s e i n
o x i d a n t s i n i n t a c t c u lt u r e d m a m m a l i a n c e l l s a s d e t e c t e d b y d i c h lo r o f lu o r e s c e i n
f lu o r e s c e n c e
,
T o x i c o l . A p p l . P h a r m a c o l . , 1 2 0 , 2 9




G . , a n d F . W . S u n d e r m a n , J r . ( 1 9 8 0 ) E f fe c t s o f n i c k e l c o m p o u n d s o n i n c o r p o r a t i o n
o f (3 h ) t h y m id i n e i n t o D N A i n r a t l iv e r a n d k id n e y , C a r c i n o g e n e s i s , ! , 2 9 7 - 3 0 4 .
I P C S
,
I n t e r n a t i o n a l P r o g r a m m e o n C h e m i c a l S a fe t y ( 1 9 9 1 ) , E n iv r o n m e n t a l H e a lt h
C r it e r i a 1 0 8 , N ic k e l (1 9 9 1 ), W o r l d H e a lt h O r g a n i z a t i o n , G e n e v a .
J a s m i n , G . a n d J . L . R i o p e l l e ( 1 9 7 6 ) R e n a l c a r c in o m a s a n d e ry t h o c y t o s i s i n r a t s
fo l l o w i n g i n t r a r e n a l i n je c t io n o f n ic k e l s u b s u lf id e . L a b . In v e s t . , 3 5 , 7 1 - 7 8 .
J e n k i n s , D . W . (1 9 8 0 ) N i c k e l A c c u m u l a t i o n i n A q u a t i c B i o t a . I n : N ic k e l i n t h e
E n v i r o n m e n t (N i r a g u , J . O . , E d . ) J o h n W i l e y a n d So n s , N e w Y o rk , 2 8 3 .
K a l i n i n a , L . M . , G . f^ . S a r d a r ly a n d U . K . A le k p e r o v ( 1 9 7 9 ) A n t i m u ta g e n ic e f fe c t o f a l p h a -
t o c o p h e r o l o n t h e f r e q u e n c y o f g e n e m u t a t io n s i n S a lm o n e l l a , B e n e t i k a , 1 5 , 1 8 8 0 - 1 8 8 8 .
K a r g a c i n , B . , C . B . K l e i n , a n d M . C o s t a (1 9 9 3 ) M u t a g e n i c r e s p o n s e s o f n i c k e l o x id e s
a n d n i c k e l s u l f i d e s i n C h i n e s e h a m s t e r V 7 9 c e l l li n e s a t t h e x a n t h i n e - g u a n i n e
p h o s p h o r i b o s y l t r a n s f e r a s e lo c u s , M u t a t . R e s . , 3 0 0 , 6 3
- 7 2 .
K a s p r z a k , K . S . a n d L . A . Po i r i e r ( 1 9 8 5 ) E ffe c t s o f c a l c i u m (I I) a n d m a g n e s i u m ( II) o n
n i c k e l (I I) u p ta k e a n d s t i m u l a t i o n o f t h y m id i n e i n c o rp o r a t i o n i n t o D NA in t h e l u n gs o f
s t r a i n A m i c e , C a r c i n o g e n e s i s , 6 , 1 2 , 1 8 19
- 1 8 2 1 .
K a s p r z a k , K . S . , M . P . W a l k e s , a n d L . A . P o i r i e r ( 1 9 8 6 ) A n t a g o n i s m b y e s s e n t ia l d iv a l e n t
m e t a l s a n d a m i n o a c id s o f n i c k e l (l l )~ D N A b i n d i n g i n v i tr o , T o x ic o l . A p p l . P h a r m a c o l . ,
8 2 , 3 3 6 - 3 4 2 .
K a z p r z a k , K . S . a n d L . H e r n a n d e z (1 9 8 9 ) E n h a n c e m e n t o f h y c r o x y la t i o n a n d
d e g l y c o s y l a t i o n o f 2
'
- d e o x y g u a n o s i n e b y c a r c i n o ge n i c n i c k e l c o m p o u n d s . C a n c e r R e s . ,
4 9 , 5 9 6 4 - 5 9 6 8 .
K a s p r z a k , K . S . , B . A . D iw a n , J . M . R i c e , M . M i s r a , C . W . R i g g s , R . O l i n s k i , a n d M .
D iz d a r o g lu ( 19 9 2 ) N ic k e l (l l ) - m e d i a t e d o x i d a t i v e D N A b a s e d a m a g e i n r e n a l a n d
h e p a t i c c h r o m a t i n o f p r e g n a n t r a t s a n d t h e i r fe tu s e s . P o s s i b le r e l e v a n c e t o
c a r c i n o g e n e s i s , C h e m . R e s . T o x i c o l . , 5 , 8 0 9
- 8 1 5 .
K a v a l e r , F . , a n d G . B r o m m u n d t ( 1 9 8 7 ) P o t e n t ia t i o n o f c o n t r a c t i o n i n b u l lf r o g v e n t r i c l e
s t r i p s b y m a n g a n e s e a n d n i c k e l , A m . J . P h y s io l . , 2 5 3 , C 5 2
- C 5 9 .
K a w a n is h i , S . , S . In o u e , K . Y a m a m o t o (1 9 8 9 ) S it e - s pe c i f i c D N A d a m a g e i n d u c e d b y
n i c k e l ( I I) io n i n t h e p r e s e n c e o f h y d r o g e n p e r o x i d e , C a r c i n o g e n e s i s , 10 , 1 2 , 2 2 3 1 -
2 2 3 5 .
K a w a n is h i
,
S . (u n p u b l is h e d ) O x y g e n r a d i c a l f o r m a t i o n a n d D N A d a m a g e i n d u c e d b y
n i c k e l c o m p o u n d s in r e l a t i o n t o c a r c i n o g e n ic i ty .
5 1
K o d a m a , Y . , C . J . B o r e i k o , T . R . S k o p e k , a n d L . R e d o ( 1 9 8 9 ) C y t o g e n i c a n a ly s is o f
s p o n t a n e o u s a n d 2 - c y a n o e t h y le n e o x id e - i n d u c e d t k - / - m u t a n t s i n T K 6 h u m a n
ly m p h o b l a s t o id c u lt u r e s , E n v i r o n m e n t a l a n d M o l e c u l a r M u t a g e n e s is , 1 4 , 1 4 9
- 1 5 4 .
K u e h n
,
K . , C . B . F r a s e r , F . W . S u n d e r m a n , J r . ( 19 8 2 ) P h a g o c y t o s i s o f p a r t i c u l a te n i c k e l
c o m p o u n d s b y r a t p e r it o n e a l m a c r o p h a g e s i n v i t r o , C a r c i n o g n e s i s , 3 , 3 2 1 - 3 2 6 .
K u e h n , K . , a n d F .W . S u n d e r m a n J r . , ( 19 8 2 ) D is s o l u t i o n h a lf - t im e s o f n ic k e l c o m p o u n d s
i n w a t e r , r a t s e r u m , a n d r e n a l c y t o s o l , J o u r n a l o f In o r g a n i c B io c h e m i s t r y , 1 7 , 2 9 - 3 9 .
L a r r a m e n d y , M . L , N . C . P o p e s c u , a n d J . A . D iP a o lo ( 19 8 1 ) In d u c t io n b y i n o r g a n i c m e t a l
s a lt s o f s i s t e r c h r o m a t i d e x c h a n g e s a n d c h r o m o s o m e a b e r r a t i o n s i n h u m a n a n d S y r ia n
h a m s t e r c e ll s t r a i n s
.
E n v i r o n . M u t . , 3 , 5 9 7 - 6 0 6 .
L i b e r
,
H . L .
,
a n d W . G . T h i l l y (1 9 8 2 ) M u t a t io n a s s a y a t t h e t h y m i d i n e k i n a s e l o c u s i n
d i p l o id h u m a n ly m p h o b la s t s , M u t a t . R e s . , 9 4 , 4 6 7
- 4 8 5 .
L ib e r H . L . , D . W. Y a n d e l l , a n d J . B . L i t t le ( 19 8 9 ) A c o m p a r i s o n o f m u t a t io n i n d u c t io n a t
t h e t k a n d h p r t l o c i i n h u m a n ly m p h o b l a s t o i d c e l ls ; q u a n t it a t iv e d if fe r e n c e s a r e d u e t o
a n a d d it i o n a l c la s s o f m u t a t io n s a t t h e a u t o s o m a l f /c i o c u s
,




9 - 1 7 .
L ie b e r
,
D . C .
,
D . S . K l i n g s a n d D . J . R e a d (1 9 8 6 ) A n t i o x id a n t p r o t e c t io n o f p h o s p h o l i p i d
b il a y e r s b y a l p h a
- t o c o p h e r o l : c o n t r o l o f a lp h a
- t o c o p h e r o l s t a t u s a n d l i p id p e r o s i c a t i o n o f
a s c o rb i c a c id a n d g l u t a t h io n e , J . B io l . C h e m . , 2 6 1 , 1 2 1 1 4





M . S u g iy a m a , a n d M . C o s t a ( 1 9 9 1 ) D i f f e r e n c e s i n t h e e f f e c t o f v i t a m i n E o n
n i c k e l s u l f i d e o r n i c k e l c h lo r i d e - in d u c e d c h r o m o s o m a l a b e r r a t i o n s i n m a m m a l ia n c e l ls ,




1 5 9 - 1 6 4 .
L u c a s s e n , M . a n d B . S a r k a r (1 9 7 9 ) N i c k e l (I I) b i n d i n g c o n s t it u e n ts o f h u m a n b l o o d
s e r u m , J . T o x ic o l . E n v i r o n . H e a lt h , 5 , 8 9 7 .
M a g n u s , K . , A . A n d e r s e n , a n d A . C . H o g e t v e it (1 9 8 2 ) C a n c e r o f r e s p i r a t o r y o rg a n s
a m o n g w o r k e r s a t a n ic k e l r e f i n e r y i n N o rw a y , In t . J . C a n c e r , 3 0 , 6 8 1 - 8 5 .
M a r z i ll i , L . G . ( 1 9 8 1 ) M e t a l c o m p l e x e s o f n u c le i c a c i d d e r i v a t iv e s a n d n u c l e o t id e s :
B i n d i n g s it e s a n d s t r u c t u r e s . In : M e t a l s Io n s i n G e n e t ic In fo r m a t io n T r a n s f e r (G . L .
E ic h h o r n a n d L . G . M a r z il l i , E d s . ) E l s e v i e r / N o r t h H o l l a n d , N e w Y o rk , 4 8 - 8 1 .
M a s t r o m a tt e o E (1 9 8 6 ) N i c k e l , A m . In d . H y g . A s s o c . J . , 4 7 , 5 8 9 - 6 0 1 .
M a s t r o m a t t e o E . ( 1 9 8 8 ) N ic k e l a n d it s c o m p o u n d s . In : O c c u p a t io n a l m e d i c i n e :
P r i n c ip l e s a n d p r a c t i c a l a p p l i c a t io n s , s e c o n d e d it i o n (Z e n z , C , E d ) Y e a r B o o k M e d ic a l
P u b l is h e r s , C h i c a g o , 5 9 7
- 6 0 8 .
5 2
M e d i n s lw
,
M . A .
,
J . M . B e n s o n
,
a n d C . H . H o b b s ( 1 9 8 7 ) L u n g c l e a r a n c e a n d d is p o s it io n
o f t h e 6 3 n j j n F 3 4 4 / N r a t s a f t e r in t r a t r a c h e a l i n s t il l a t io n o f n ic k e l s u l fa t e s o lu t io n s ,
E n v i r o n . R e s . , 4 3 , 1 6 8 1 7 8 .
M i y a k i , M . , I . M u r a t a , M . O s a b e , a n d T . O n o (1 9 7 7 ) E ff e c t o f m e t a l c a t i o n s o n
m i s i n c o r p o r a t i o n b y E . C o l i D N A p o l y m e r a s e s , B i o c h e m . B i o p h y s . R e s . C o m m u n . , 7 7 ,
8 5 4 - 8 6 0 .
M i y a k i , M . , N . A k a m a t s u , T . O n o , a n d H . K o y a m a (1 9 7 9 ) M u t a g e n i c it y o f m e t a l c a t io n s
i n c u l t u r e d c e l ls f r o m C h i n e s e h a m s t e r , M u t a t . R e s . , 6 8 , 2 5 9 .




L Z e n t i ll n
,
M . Z o r d a n , V . B i a n c h i , a n d A . G . L e v i s (1 9 8 7 ) C h r o m o s o m a l
e f fe c t s o f h e a v y m e t a ls (C d , C r , H g , N i a n d P b ) o n c u l t u r e d m a m m a l i a n c e ll s i n t he
p r e s e n c e o f n it r i lo t ri a c e t i c a c id (N T A ), T o x ic o l o g ic a l a n d E n v i r o n m e n t a l C h e m i s t ry , 1 4 ,
1 8 3 - 2 0 0 .
M o rg a n , J . G . (1 9 5 8 ) S o m e o b s e rv a t io n s o n t h e i n c i d e n c e o f r e s p i r a t o r y c a n c e r i n
n i c k e l w o rk e r s
,




2 2 4 - 2 3 4 .




K . S . K a s p r z a k , G . R a o , B . H a l li w e ll , a n d M . D iz d a r o g lu (1 9 9 1 ) N i c k e l
(I I) a n d c o b a lt (l l )- d e p e n d e n t d a m a g e b y h y d r o g e n p e r o x id e to t h e D N A b a s e s i n
i s o l a t e d h u m a n c h r o m a t i n
,




5 8 3 7 - 5 8 4 2 .




a n d M . U m e d a ( 1 9 7 8 ) M u t a g e n ic e f fe c t o f s o m e m e t a l c o m p o u n d s o n
c u l tu r e d m a m m a l ia n c e l l s
,




2 4 6 - 2 4 7 .
N is h i m u r a , M . , a n d M . U m e d a ( 1 9 7 9 ) In d u c t io n o f c h r o m o s o m a l a b e r r a t io n s i n c u lt u r e d
m a m m a l ia n c e l l s b y n ic k e l c o m p o u n d s , M u t a t . R e s . , 6 8 , 3 3 7
- 3 4 9 .




M . D . M c N e e ly , a n d F .W . S u n d e r m a n , J r . ( 1 9 7 1 ) Is o l a t i o n o f a n ic k e l
a l p h a 2
- m a c r o g l o b u l i n f r o m r a b b it s e r u m . B io c h e m is t r y , 1 0 , 1 6 4 7 .
N e w m a n , S . M . , R . L S u m m it , a n d L . J . N u n e z ( 1 9 8 2 ) In c id e n c e o f n i c k e l - i n d u c e d s is t e r -
c h r o m a t i d e x c h a n g e , M u t a t . R e s . , 1 0 1 , 6 7
- 7 5 .




R . I . M a x w e ll
,
a n d A . R . S t a f fo r d ( 1 9 8 4 ) C h e m i c a l a n d b io l o g i c a l r e a c t iv it y
o f i n s o l u b le n i c k e l c o m p o u n d s a n d t h e b i o ln o r g a n i c c h e m i s t r y o f n i c k e l , i n N ic k e l i n t he
H u m a n E n v i r o n m e n t
,
lA RC M o n o g r . S e r . N o . 5 3 , S u n de r m a n , F . W . , J r . , Ed . , lA R C
Sc ie n t i fi c P u b l i c a t i o n s , L y o n , F r a n c e , 4 3 9 .




R . I . M a x w e l l
,
F . E . R o s s e t t o
,
A . R . S t a f fo rd
,
P . I S te t s k o ( 1 9 8 6 ) C o n c e p t s i n
n i c k e l c a r c i n o g e n e s i s . I n : F r o n t i e r s i n B i o l n o r g a n i c C h e m i s t r y (X a v i e r , A . V . , E d . ) V C H
V e r l a g s g e s e l ls c h a f t m b H , W e in h e im , F e d e r a l R e p u b l i c o f G e r m a n y , 14 2
- 15 1 .
5 3
N i e b o e r , E . , R . T . T o m , W . E . S a n fo rd (1 9 8 8 ) N ic k e l m e t a b o l is m i n m a n a n d a n im a ls . I n :
N i c k e l a n d i ts R o l e i n B i o lo g y , V o l . 2 3 , M e t a l Io n s in B i o l o g i c a l S y s te m s (S ig e l , H . , E d . )
M a r c e l D e k k e r , N e w Y o rk 9 1 - 1 2 1 .
N r i a g u , J . O . (1 9 8 0 ) G lo b a l C y c l e s a n d P r o p e r t ie s o f N ic k e l . I n : N ic k e l in t h e
E n v i r o n m e n t
,
J o h n W il e y a n d S o n s , N e w Y o r k , 1 - 2 6 .
O k a m o t o
,
M . ( 1 9 8 7 ) In d u c t i o n o f o c u l a r tu m o r b y n ic k e l s u b s u lf i d e in t h e J a p a n e s e
c o m m o n n e w t , C y n o p s p y r r h o g a s te r , C a n c e r R e s . , 4 7 , 5 2 1 3 .
O tt o l e n g h i , A . D . , J . K . H a s e m a n , W .W . P a y n e , H . L . F a lk , a n d H . N . M a c F a r l a n d (1 9 7 4 )
In h a l a t i o n s tu d i e s o f n i c k e l s u l f i d e i n pu lm o n a r y c a r c i n o ge n e s is o f r a t s , J . N a t l . C a n c e r




1 1 6 5 .
P a t ie r n o
,
S . R .
,
a n d M . C o s t a (1 9 8 5 ) D N A - p r o t e i n c r o s s - l in k s in d u c e d b y n ic k e l
c o m p o u n ds i n i n t a c t c u l t u r e d m a m m a l ia n c e l l s , C h e m . B io l . I n t e r a c t i o n s , 5 5 , 7 5 - 9 1 .
P e d e r s e n , E . , A . C . H o g e t v e it , a n d A . A n d e r s e n ( 1 9 7 3 ) C a n c e r o f r e s p i r a t o r y o r g a n s
a m o n g w o rk e r s a t a n ic k e l r e f i n e r y i n N o rw a y , In t . J . C a n c e r , 1 2 , 3 2
- 4 1 .
P i k a i e k
,
P . , a n d J . N e c a s e k ( 1 9 8 3 ) T h e m u t a g e n i c a c t i v it y o f n ic k e l in C o r y n e b a c te r i u m
s p . , F o l i a M i c r o b io l . , 2 8 , 17 .
R a d n o r , B . S . , a n d A . R . K e n n e d y ( 1 9 8 6 ) S u p p r e s s io n o f X - r a y i n d u c e d t r a n s f o r m a t io n
b y v i t a m i n E i n m o u s e C 3 H / 1 0 T 1 / 2 c e ll s . C a n c e r L e t t . , 3 2 , 2 5
- 3 2 .
R o b e r t s
,
R . S .
,
J . A . J u l ia n (1 9 8 2 ) M o r t a l it y s t u d y o f C a n a d ia n n i c k e l m i n e r s . In : W a g n e r ,
W . L .
,
W . N . R o m
,
J . A . M e r c h a n t
,
e d s . P r o c e e d i n g s o f t h e c o n fe r e n c e o n h e a l t h is s u e s
r e l a te d t o m e ta l a n d n o n - m e t a ll i c m i n i n g , P a r k C it y , U T , 2 4 1 - 2 6 0 .
R o b is o n , S . H . , O . C a n t o n i , M . C o s t a , (1 9 8 2 ) S tr a n d b r e a k a g e a n d d e c r e a s e d m o le c u l a r
w e ig ht o f D NA in d u c e d b y s p e c i fi c m e t a l c o m p o u n d s . C a r c in o ge n e s is , 3 , 6 5 7
- 6 6 2 .
R o b is o n S . H . , O . C a n to n i , J . D . H e c k , M . C o s t a (19 8 3 ) S o l u b l e a n d i n s o l u b l e n ic k e l
c o m p o u n d s i n d u c e D N A re p a i r s y n t h e s i s i n c u l t u r e d m a m m a l i a n c e ll s , C a n c e r L e t t . , 1 7 ,
2 7 3 - 2 7 9 .
^
R o b is o n S . H .
,
O . C a n t o n i
,
M . C o s t a ( 1 9 8 4 ) A n a ly s is o f m e t a l in d u c e d D N A le s i o n s a n d
D N A - r e p a i r r e p l i c a t i o n i n m a m m a li a n c e ll s , M u t a t . R e s . , 1 3 1 , 17 3
- 1 8 3 .
S c hm i d t , J . A . a n d A . W . A n d r e n ( 1 9 8 0 ) T h e a t m o s p h e r i c c h e m i s t r y o f n i c k e l . I n : N i c k e l
i n t h e E n v i r o n m e n t (N i r a g u , J . O . , E d . ) J o h n W i le y a n d S o n s , N e w Y o rk , 9 3 - 1 3 6 .
S e n , P . , a n d M . Co s t a (19 8 6 ) I n c id e n c e a n d lo c a l iz a t i o n o f s is t e r c h r o m a t id e x c h a n g e s
i n d u c e d by n ic k e l a n d c h r o m iu m c o m p o u n ds , C a r c i n o g e n e s i s , 7 , 15 2 7
- 15 3 3 .
5 4
S e n f t , v . , L . F r a n t is e k , a n d M . T u c e k (1 9 9 2 ) C y t o g e n i c a n a ly s i s o f c h r o m o s o m a l
a b e r r a t io n s o f p e r ip e r a l ly m p h o c y t e s i n w o r k e r s o c c u p a t i o n a l ly e x p o s e d t o n i c k e l ,
M u t a t . R e s . , 2 7 9 , 1 7 1 - 1 7 9 .
S h ib u t a n i , S . , f^ . T a k e s h it a , a n d A . P . G r o l lm a n (1 9 9 1 ) In s e r t i o n o f s p e c i f i c b a s e s d u r i n g
D N A s y n t h e s is p a s t t h e o x i d a t io n - d a m a g e d b a s e 8 - O H - d G , N a t u r e , 3 4 9 , 4 3 1- 4 3 4 .
S ig e l , H e lm u t , a n d A s t r i d S i g e l (1 9 8 8 ) M e t a l Io n s i n B i o lo g ic a l S y s t e m s . In : N ic k e l a n d
i ts R o l e i n B i o l o g y , V o l . 2 3 , M a r c e l D e k k e r , In c . , N e w Y o r k a n d B a s e l ,
S in g h , I . (1 9 8 3 ) In d u c t i o n o f r e v e r s e m u t a t i o n a n d m it o t i c g e n e c o n v e r s i o n b y s o m e
m e t a l c o m p o u n d s i n S a c c h a r o m y c e s c e r e v i s ia e , M u t a t . , R e s . , 1 1 7 , 1 4 9
- 1 5 2 .
S i r o v e r , M . A . , a n d L . A . L o e b ( 1 9 7 6 ) O n t h e f id e li ty o f D N A r e p l ic a t io n , J o u r n a l o f
B i o lo g i c a l C h e m . , 2 5 2 , 3 6 0 5
- 3 6 1 0 .
S k o p e k , T . R . , H . L . L i b e r , D . A . K a d e n , a n d W . G . T h il ly ( 1 9 7 8 ) R e l a t i v e s e n s it i v it e s o f
fo r w a r d a n d r e v e r s e m u ta t io n a s s a y s i n S a lm o n e l l a ty p h im u r iu m , P r o c . N a t i l . A c a d . S c i .
(US A ) , 7 5 , 4 4 6 5 - 4 4 6 9 .
S o b t i
,
R . C . a n d R . K . G il l (1 9 8 9 ) In c id e n c e o f m ic r o n u c le i a n d a b n o r m a l it ie s i n t h e h e a d
o f s p e r m a t o z o a c a u s e d b y t h e s a l ts o f a h e a v y m e t a l , n ic k e l , C y t o l o g i a , 5 4 , 2 4 9
- 2 5 3 .
S t i n s o n , T . J . , S . J a w , E . H . J e f fe r y , a n d M . J . P l e w a (1 9 9 2 ) T o x ic o l . A p p l . P ha r m a c o l . ,
1 1 7 , 9 8 - 1 0 3 .
S u n d e r m a n , J r . , F .W . a n d R . M . M a e n z a (1 9 7 6 ) C o m p a r i s o n s o f c a r c in o g e n i c i it ie s o f
n i c k e l c o m p o u n d s i n r a t s . R e s . C o m m u n . C h e m . P a t h o l . P h a r m a c o l . , 1 4 , 3 1 9
- 3 3 0 .
S u n d e r m a n
,
R . W .
,
J r . 9 1 9 8 1 ) R e c e n t r e s e a r c h o n n i c k e l c a r c i n o g e n e s i s , E H P E n v i r o n .
H e a lt h P e r s p e c t . , 4 0 , 1 3 1 - 1 4 1 .
S u n d e r m a n
,
F . W .
,
J r . (1 9 8 8 ) P u lm o n a ry t o x i c it y i n d u c e d i n r a ts b y p a r e n t e r a l
a d m i n is t r a t i o n o f n i c k e l c h l o r id e
, pa p e r p r e s e n te d a t w o rk s h o p o n T o x ic M e t a l
C o m po u n d s . In t e r n a t i o n a l A s s o c i a t i o n o f E n v i r o n m e n t a l a n d A n a l y t i c a l C h e m is t r y ,
C o l lo n ic a
,
It a ly , A p r i l 1 0
- 1 4 .
S u n d e r m a n
,
F .W . ( 1 9 8 4 ) N ic k e l i n t h e H u m a n E n v i r o n m e n t . In t e r n a t io n a l A g e n c y f o r
R e s e a r c h o n C a n c e r
,
L y o n , F r a n c e , P r e c e e d i n g s o f a jo i n t s y m po s i u m , M a r c h 8 - 1 1 ,
1 9 8 3 .
S u n d e r m a n
,




A . M a r z o u k
,
S . M . H o p fe r , O . S a h a r i a , a n d M . C . R e id ( 1 9 8 5 )
I n c r e a s e d l i p i d p e r o x id a t i o n i n t i s s u e s o f n i c k e l c h lo r id e





2 2 9 - 2 3 6 .
5 5
S u n d e r m a n , F . W . , J r . ( 1 9 8 7 ) L i p id p e r o x i d a t io n a s a m e c h a n is m o f a c u t e n ic k e l t o x ic it y ,
T o x ic o l . E n v i r o n . C h e m . , 1 5 , 5 9 - 6 9 .
S u n d e r m a n , F . W . , J r . . S . M . H o p f e r , J . A , K n i g h t . K . S . M c C u l l y , A . G . C e c u t t i , P . G .
T h o r n h i l l
,
K . C o n w a y , C . M i ll e r , S . R . P a t i e r n o , a n d M . C o s t a ( 1 9 8 7 ) P h y s ic o c h e m i c a l
c h a r a c t e r is t i c s a n d b i o lo g ic a l e f f e c t s o f n i c k e l o x id e s , C a r c i n o g e n e s is , 8 , 3 0 5 - 3 1 3 .
S u n d e r m a n , F . W . , J r . ( 1 9 8 9 ) M e c h a n i s m s o f N i c k e l C a r c in o g e n e s is , S c a n d . J . W o r k .
E n v ir o n . H e a l t h , 1 5 , 1 - 1 2 .
S u n d e r m a n , W . F . J r . , S . M . H o p f e r , W . W . N i c h o l s , J . R . S e ld e n , H . L . A ll e n , C . A .
A n d e r s o n , R . H i ll , C . B r a d t , a n d C . J . W i l l i a m s (1 9 9 0 ) C h r o m o s o m a l a b n o r m a l it i e s a n d
g e n e a m pl i f i c a t io n i n r e n a l c a n c e r s i n d u c e d i n r a ts b y n i c k e l s u b s u l f i d e , A n n a ls o f
C l in i c a l a n d L a b o r a to r y S c i e n c e , 2 0 , 6 0
- 7 2 .
S w ie r e n g a , S . H . H . , P . K . B a s r u r (1 9 6 8 ) E f fe c t o f n i c k e l o n c u lt u r e d r a t e m b ry o m u s c le
c e l ls , L a b . In v e s t . , 1 9 , 6 6 3 - 6 7 4 .
S w i e r e n g a , S . H . H . , a n d J . R . M c L e a n ( 1 9 8 5 ) F u r t h e r i n s i g h t s i n t o m e c h a n is m s o f n i c k e l -
i n d u c e d D N A d a m a g e : s t u d i e s w it h c u lt u r e d r a t l iv e r c e l ls . I n : P r o g r e s s in N i c k e l
T o x i c o lo g y (B r o w n , S . S . a n d S u n d e r m a n , F . W . , J r . , E d s . ) B la c k w e ll S c ie n t i f i c , O x f o r d ,
10 1 .
U S E P A (1 9 8 6 ) H e a lt h a s s e s s m e n t d o c u m e n t fo r n ic k e l a n d n i c k e l c o m p o u n d s , O f f i c e
o f H e a lt h a n d E n v i r o n m e n t a l A s s e s s m e n t
,
W a s h i n g t o n , D C , 2 0 4 6 0 , E P A / 6 0 0 / 8 -
8 3 / 0 1 2 F F .
U S N IO S H (N a t i o n a l In s t it u t e o f O c c u p a t i o n a l S a fe ty a n d H e a l t h ) ( 1 9 7 7 ) C r i t e r i a f o r a
r e c o m m e n d e d s ta n d a rd . E x p o s u r e t o In o rg a n i c N i c k e l . W a s h i n g t o n , D C : D H EW
(N IO S H ). P u b l i c a t i o n 7 7 - 1 6 4 .
V a n S o e s t be rg e n , M . , a n d F .W . S u n d e r m a n , J r . ( 1 9 7 2 ) ®3N i (| | ) c o m p le x e s i n r a b b it
s e r u m a n d u r i n e a f te r i n je c t i o n o f 6 3 N iC l 2 , ^ ' ' " - C h e m . , 1 4 7 8 .
Wa r n e r , J . S . (1 9 8 4 ) O c c u p a t io n a l e x po s u r e t o a i r b o r n e n i c k e l i n p r o d u c i n g a n d u s i n g
p r im a ry n i c k e l p r o d u c t s . In : N i c k e l i n t h e H u m a n E n v i r o n m e n t , P r o c e e d i n g s o f a J o i n t
S y m p o s i u m , L y o n , 8
- 1 1 M a r c h
,
1 9 8 3
,
L y o n , In t e r n a t i o n a l A g e n c y f o r R e s e a r c h o n
C a n c e r , 4 19 - 4 3 7 ( lA R C S c i e n t i f ic P u b l i c a t io n s N o . 5 3 ) .
W e h n e r , A . P . , a n d D . K . C r a i g (1 9 7 2 ) T o x i c o l o g y o f i n h a l e d N iO a n d C o O i n S y r i a n
g o ld e n h a m s t e r s , A m . I n d . H y g . A s s o c . J . , 3 3 , 1 4 6
- 1 5 5 .
Y a n d e l i , D . W . , T . P . D r y ja , a n d J . B . L it t l e (1 9 8 6 ) S o m a t ic m u t a t io n s a t a h e t e r o z y g o u s
a u t o s o m a l lo c u s i n h u m a n c e l ls o c c u r m o r e f r e q u e n t ly b y a ll e le lo s s t h a n b y i n t r a g e n i c
s t r u c t u r a l a lt e r a t i o n s , S o m a t i c C e ll a n d M o le c u l a r G e n e t i c s , 1 2 , 2 5 5 - 2 6 3 .
5 6
Y a n d e l l
,
D . W .
,
T . P . D r y j a , a n d J . B . L it t l e ( 1 9 9 0 ) M o l e c u l a r g e n e t i c a n a l y s i s o f r e c e s s i v e
m u t a t i o n s a t a h e t e r z y g o u s a u t o s o m a l l o c u s i n h u m a n c e l l s , M u t a t . R e s . , 8 9
- 1 0 2 .
5 7




Ta b le 1 : C h e m ic a l a n d Ph y s ic a l P ro p e r t i e s o f N ic k e l C o m p o u n d s
C o m p o u n d
C h e m ic a l Re la t iv e
Fo rm u la M o le c u la r M o s s D e n s it y
M e lt i n g B o ili n g So lu b l t t y
P o in t ( C ) P o in t ( C ) (w a t e r ; o th e r s o lv e n t )
N i c k e l
N i c k e l a c e t a t e
N ic k e l a r s e n a t e
N i c k e l b r o m id e
N ic k e l c a r b o n a t e
N ic k e l c a rb o n y l
N ic k e l c h lo r id e
N ic k e l f lu o r id e
N i c k e l h y d r o x id e
N ic k e l n it r a t e
N i c k e l o x i d e
N ic k e l p h o s p h a t e
N i c k e l s u lf a t e
N ic k e l s u lf id e
N i c k e l s u b s u lf id e
N i
N i( C H 3C 0 2 ) 2
N i3 (A s0 4 ) 2
N iB r 2




N i (O H ) 2
N i(N 0 3) 2
N iO
N i3 ( P 0 4 ) 3
N iS0 4
N iS
N i3 S 2
5 8 . 7
17 6 . 8
45 3 . 9 7
2 18 . 5 3
1 18 . 7
1 70 . 7 3
129 . 6 1
96 . 6 9
9 2 . 7 2
18 2 . 7 2
74 . 6 9
366 . 0 7
15 4 . 7 7
90 . 7 7
24 0 . 2 6
8 . 9 15 5 5 / 14 5 5
1 . 7 4 4 —
4 . 98 2 -
— d e c o m p o s e s
1 . 3 18 ( 17 0 ) - 19 . 3
3 . 5 5 —
4 . 72 -
d e c o m p o s e s < 2 0 0
2 . 0 5 56 7
6 . 6 7 199 0
5 3 . 3
5 . 3
5 . 8 2
79 7
79 0
2 8 3 7 in s o lu b le
— so lu b le : s o l u b le in a l c o h o l
— in s o l u b le : s o lu b le in a c i d s
— so l u b le : s o lu b le in a lc o h o l
— in s o l u b le : s o lu b le in a c id s
43 i n s o l u b te : s o lu b le in o r g a n ic s o lv e n t s
9 87 so l u b l e
— s lig h t ly so lu b le
i n s o l u b le ; s o l u b l e i n a a d s / a m m o n i a
137 s o lu b le : s o l u b le in a l c o h o l
in s o iu tj le ; s o l u b l e in a d d
— in s o lu b te : s o l u b l e in a c id
s o l u b le
— in s o lu b le
in s o lu t^ : s o lu b l e in n it ri c a a d
T a b l e 2 : Wo r l d N i c k e l P r o d u c t i o n (1 9 9 1 )
E x - U S S R 2 7 5 , 0 0 0
C a n a d a 1 2 0 . 3 0 0
J a p a n 1 1 4 , 2 0 0
N o n w a y 5 8 , 7 0 0
A u s t r a li a 4 9 , 4 0 0
N e w C a l e d o n i a 3 4 , 4 0 0
C h i n a 3 0 , 0 0 0
D o m i n i c a n R e p u b l ic 2 9 , 1 0 0
U n it e d K i n g d o m 2 8 , 6 0 0
So u t h A f r i c a 2 6 , 9 0 0
C o l o m b ia 2 0 , 2 0 0
C u b a 1 8 , 8 0 0
Z im b a bw e 1 8 , 2 0 0
G r e e c e 16 , 0 0 0
F i n la n d 1 3 , 8 0 0
B r a z il 1 3 , 4 0 0
S o u t h K o r e a 1 1 , 4 0 0
T a iw a n 11 , 2 0 0
F r a n c e 8 , 7 0 0
U S A 7 , 10 0
In d o n e s i a 5 , 3 0 0
e x - Y u g o s l a v i a 3 , 5 0 0
A u s t r i a 3 , 5 0 0
C z e c h o s l o v a k ia 3 , 5 0 0
A lb a n i a 8 0 0
T o t a l 9 2 0 , 9 0 0
S o u r c e : U N EP lE / PA C , T e c h R e p t 1 5 , 1 9 9 3
Ta b l e 3 : O c c u p a t i o n s w i t h P o t e n t i a l E x p o s u r e t o N i c k e l C o m p o u n d s
■ B a t e r y m a k e r s , s t o r a g e
■ C a s h ie r s
■ C a ta l y s t w o rk e r s
■ C e m e n t - c a r b id e w o rk e r s
■ C e r a m ic m a k e r s
■ D is in f e c ta n t m a k e r s
■ D y e r s
■ E le c t ro p l a t e r s
■ E n a m e l le r s
■ G a s - m a s k m a k e r s
■ G la s s m a k e r s
■ I n k m a k e r s
■ J e w e lle r s
■ M a g n e t m a k e r s
■ M e t a l iz e r s
- M o n d - p r o c e s s w o r k e r s
■ N ic k e l - a l lo y m a k e r s
■ N ic k e l m in e r s
■ N ic k e l r e f in e r s
■ N ic k e l s m e lt e r s
■ O il d e h y d r o g e n a t o r s
■ O rg a n ic c fi e m ic a l s y n th e s i z e r s
■ P a i n t m a k e r s
■ P e n p o in t m a k e r s
■ P e t r o le u m r e f in e ry w o r k e r s
■ S p a r k p lu g m a k e r s
■ S t a i n le s s s t e e l m a k e r s
■ Te x t ile d y e r s
■ V a c u u m t u b e m a k e r s
■ V a r n i s h m a k e r s
" W e ld e r s
S o u r c e : A d a p l e d f r o m U S N iO S H ( 1 9 7 7 )
I n v e s t i g a t o r S p e c i e s
T a b l e 4 : O r g a n D i s t r i b u t i o n o f N i c ic e i
C o m p o u n d D o s e Ro u t e T im e D i s t r i b u t io n
J a s i m a n d T j a i v e , 19 8 4 , 1 9 8 6 M o u s e
F e tu s (1 8 - d )




fa t <K id n e y , l u n g , li v e r , h e a r t a y e s , pa n c r e a s
s p in a l c o r d , b r a i n
K i d n e y , l u n g , s p in a l c o rd - h e a r t - e y e s - f a t ,
l i v e r
, p a n c r e a s , b r a i n
E y e s , ki dn e y - s p i n a l c o r d , liv e r - lu n g , h e a r t
pa n c r e a s - ta t b r a i n
P la c e n t a
,
K id n e y , h e a r t l u n g , li v e r , b r a i n
S u n d e r n n a n e t a t
,
1 9 7 8
S a rk a r . 1 9 8 1
B a s e l t a n d H a n s o n
,
1 9 8 2
C a r v a l h o a n d Zi e m e r , 19 8 2
M a s e t a t . , 1 9 8 5
.
1 9 8 6
W a a l Ke s e t a l .
.
19 8 5:
K a s p r z a k a t a l , 1 9 86
M e d ln s ky e t a t , 1 9 87
Ra t
P r e g n a i rt
d a y 9
d a y 19
R a t
N i c k e l Ch l o ri d e 12 m g N i/ k g BW i m .
Ra t
R a t
Ra t p r e g n a n t 12
a n d 1 9 d
R a t
Ra t
N ic k e l C h lo ri d e 82 u g / k g BW
N K k e i Ca rb o n y l
N ic ke l Ch lo ri d e
N k^ ke l S u l f a t e
1 1 m g / l , 2 1 0 , 1 5
m t n
1 27 u g Ni
Ni c k e l C h l o ri d e 4 m g/ k g BW
1 8 u m o l N i
i p .
i n f» l .
i t
I p
N i c k e l A c e t a t e 9 5 u m o l N i/k g BW i p
i t
24 h K id n e y , a d r e n a l • lu n g - o v a ry - u t e r u s , s p l e e n '
h e a r t - l iv e r , m u s c le , p i t u it a ry
K k Jn e y , f e t u s - a d r e n a l g l a n d s - lu n g - o v a ry ,
p i t u i t a ry , s p l e e n - h e a r t - l i v e r , m u s c l e
K i d n e y , p la c e n t a - l u n g , a d r e n a l , f e t u s , o v a r y •
p i t u i t a ry , s l e e n - h e a r t li v e r , m u s c le
6 h K idn e y , s p le e n , lu n g , he a r t l iv e r , m u s c le
1 8 h K i dn e y , l u n g , s p l e e n - h e a r t m u s c le
24 h K i d n e y , lu n g , s p l e e n - h e a r t l iv e r , m u s c l e
24 Lu n g , he a r t kk l n e y - b r a i n , l iv e r
3 5 m i n U j n g , k id n e y , he a r t , s k in , b o n e - s p le e n , l iv e r •
t e s t i s
1 d L u n g , kid n e y , b o n e , s p l e e n , h e a r t l iv e r - t e s t i s ,
s k i n
3 d L u n g , kid n e y , b o n e - s p l e e n - s ki n , h e a r t » l iv e r ■
t e s t i s
7 d Ij j n g , ki d n e y - s p l e e n , b o n e
2 1 d L u n g , kk Jn e y
1 5 m in - Ki d n e y , p a n c r e a s , hy po th s i s . lu n g - p la c e n t a -
24 l i v e r
,
o v e ry , fe t u s
2 4 h Ki d n e y , l u n g - pa n c r e a s , p it u i t a ry , s p le e n , l iv e r ,
h e a r t b r a in
4 h Lu n g , k id n e y , t r a c h e a , a d r e n a l g la n d s , la ry n x -
l a rge in t e s t in e • th y r o k l s - u r i n a ry b la dd e r
24 h Lu n g , k id n e y - t r a c h e a , la ry n x - l a r ge i n t e s ti n e -
th y r o id s - u r i n a ry b l a d d e r , a d r e n a l g la n d s
9 6 h Lu n g , k k i n e y , t r a c h e a - u ri n a r y b l a d d e r la r y n x -
la rge i n t e s t i n e - th y r o i d s , a d r e n a l g l a n d s
S o u r c e : C o o g a n e t a l. , 1 9 8 9
T a b l e 5 : D i s s o l u t i o n H a l f T im e s (T 5 0 ) f o r N i c k e l C o m p o u n d s i n W a t e r , R a t S e r u m , a n d R e n a l
C y t o s o l
C o m p o u n d W a t e r
(T 5 0 )
R a t S e r u m
(T 5 0 )
R e n a l C y t o s o l
(T 5 0 )
N i c k e l d u s t
N i c k e l o x i d e
N i c k e l d is u l f i d e
N i c k e l m o n o s u lf i de
N i c k e l m o n o s u l f i de
(a m o r p h o u s )
N i c k e l s u b s u l f id e
N i c k e l m o n o s e le n i d e
N i c k e l s u b s e l e n id e
N i c k e l t e l l u r i d e
N i c k e l s u l fa r s e n id e
N i c k e l m o n o a r s e n i d e
N ic k e l s u b a r s e n i d e
N i c k e l s u b a r s e n i d e
N i c k e l a n t im o n i d e
N ic k e l f e r r o s u lf id e
Fe r r o n ic k e l a ll o y
N i c k e l t it a n a t e
> 1 1 y r
> 1 1 y r
9 6 d a y s
3 . 3 y r
3 4 d a y s
1 0 . 4 y r
7 . 3 y r
> 1 1 y r
> 1 1 y r
1 . 0 y r
> 1 1 y r
> 1 1 y r
> 1 1 y r
> 1 1 y r
1 0 . 8 y r
> 1 1 y r
> 1 1 y r
> 1 1 y r
> 1 1 y r
a
2 . 6 y r
2 4 d a y s
3 4 d a y s
1 . 1 y r
5 0 d a y s
7 9 y r
1 . 0 y r
4 6 d a y s
2 4 6 d a y s
7 3 d a y s
> 1 1 y r
4 . 5 y r
> 1 1 y r
> 1 1 y r
8 . 4 y r
> 1 1 y r
a
1 . 4 y r
1 9 d a y s
2 1 d a y s
1 6 1 d a y s
8 8 d a y s
1 7 1 d a y s
1 . 1 y r
1 4 d a y s
2 0 d a y s
1 1 0 d a y s
> 1 1 y r
3 2 9 d a y s
> 1 1 y r
> 1 1 y r
^ F lo c c u l e n t p r e c ip i t a t e s f o r m e d d u r in g In c u b a t i o n o f N IS j i n r a t s e ru m a n d r e n a l c y t o s o l
S o u r c e : K u e h n a n d S u n d e r m a n
,
19 8 2
T a b l e 6 : G e n o t o x ic i t y o f N i c k e l C o m p o u n d s
En d p o in t Sp e c l e s A e s t Sy s te m M a r k e r C o m p o u n d Re s u lt Re fe r e n c e
G e n e M u t a t i o n
P r o k a r y o t e
E u k a ry o t e
S . t y p h im u r iu m
S . t y p h im u ri u m
E. c o li
C o m e b a c t e ri u m sp










t rp , ilv N iS0 4
+ / - A r t a u s k c s e t a l ( 19 85) ; La v e l l e a n d Wrt m e r ( 19 8 1)
Big g a r t a n d C o s t a ( 1986 )
G r e e n e t a l . ( 1986 )
+ Pik a i e k a n d Ne c a s e k ( 198 3)
Sin g h ( 19 83)
M a m m a lia n C e lls
H u m a n C e lls
D N A d a m a g e
SC E
C h r o m o s o m e A b e rr a t i o n s
C e l l Tr a n s f o m i a t io n
C H O c e lls
C H O c e lls
M o u s e ly m p h o m a
V 79 h a m s t e r c e lls
Ra t k id n e y c e lls
V - 7 9
H u m a n f o r e s k in f irb r o b la s t s
B . s u b t i lis
C H O c e lls
CH O c e lls
H u m a n ly m p h o c y t e s
H a m st e r c e lls
H u m a n ly m p h o c y t e s
H u m a n b ro n c h ia l e p it h e lia l c e lls
FM 3A m a m m a ry c a r c i n o m a c e lls
H a m s t e r c e lls a n d C 3H / 10 r / 2 c e l ls
B H K- 2 1 c e lls
h p r t N iC 12 ?
N i3S2 +
t k N iC I2 +
h p rt N iC !2 ?
t s - so r c N iC I2 +
g p t N iS0 4 , N iS +
N i3 S2
N iO
N i C I2 . N iS +
N iC 12 , N iS +
N iC 12 +
N iC I2 , N iS0 4 +
N iS0 4 +
N iS0 4 +
N iC I2 , N i3 S2 + / -
N iC 12 , N i3 S2 , N iO +
N iO
,
N i2 0 3
,
N i3 S2 +
H s i e e t a l ( 19 79)
C o s t a e t a l ( 19 80)
A m a c t i e r a n d P a i li e t ( 19 80 )
M iy a k l e t a l . ( 1980 )
Big g a r t e t a l ( 198 7) ; Big g a r t a n d M u r p h y ( 19 88)
C h r is t i e a n d Tu m m u lo ( 198 8)
S e d e rm a n n a n d La n d o lp h ( 198 7)
Ka n e m o ts u e t a l . ( 1980)
O h n o e t a l. ( 198 2)
S e n a n d C o s t a ( 1986)
N e w m a n e t a l ( 19 82)
Se n a n d C o s t a ( 1986 ) ; La r r e m e n d y e t a l ( 19 8 1)
La r r e m e n d y e t a l . ( 19 8 1)
Le c h n e r e t 0 1 ( 19 84 )
N is h i n n u r a a n d Um e d a ( 19 79)
Dip a o lo a n d C a s t o ( 1979 ) ;Ha n s e n a n d St e r n ( 19 82 . 19 84)
C o s t a a n d He c k ( 19 82) ; S a x h d m e t a l ( 19 8 1)
Ta b le 7 : N ic k e l S u lf a te / Ex p e ri m e n t 1
Ta s t C o m p d .
( u M )
T o x i c i t y
- w a l l s T w a l l s % S u r v i v a l
S u r v v i n g M u t a n t s
tk t k - s l o w hp r t
14 6 384 10 0 0 0 96 27 6 1 1 0
20 138 384 10 5 83 74 231 44
4 0 130 3 84 112 . 0 0 95 22 8 10 0
6 0 170 382 8 3 72 4 2 1 95 26
0 + H20 2 2 16 3 8 4 5 9 5 0 5 6 2 0 1 129
20 + H20 2 197 3 82 6 8 5 0 77 20 9
4 0 + H2 0 2 19 8 3 84 6 8 5 0 3 9 24 7 10 2
60 + H20 2 230 3 8 4 5 3 0 0 13 1 1 82 134
Te s t C o m p d .
(u M )
t k - N o r m a l
■s w e l l s T w » l l 9 P E - w e l l 8 P E T w e l l a P E (%) MF=(1 0 E^ )
t k - S to w
f w e l l a T w »H 9 M F (1 0 E - 6 )
h p r t




0 + H 20 2
20 t- H 20 2
4 0 + H 20 2






































7 1 4 4
7 7 2 0

































































5 4 1 6
4 7 8 3
6 2 5 1
10 1 9 3
5 0 4 5
8 7 5 3
6 5 3 1







2 . 4 7
4 23
Ta b le 8 : N ic k e l S u lfa t e / Ex p e r im e n t 2
Te s t C o m p d .
( u M )
T o x i c i t y
- w e l ls T w « l l 9 % S u r v i v a l
S u r v v i n g M u t a n t s
t k t k - s l o w h prt
99 3 84 1 0 0 . 0 0 338 3 20 295
40 102 3 8 4 9 7 80 3 26 234 3 58
60 12 1 3 8 4 8 5 20 24 0 20 0 3 7 1
95 15 1 3 8 4 68 86 2 1 3 238 3 1 1
0 + H 20 2 16 1 3 8 4 6 4 13 3 1 2 20 1 1 8 3
4 0 + H20 2 15 1 3 8 4 6 8 8 6 3 36 273 3 24
60 + H20 2 150 3 8 4 6 9 35 3 74 275 3 0 2
9 5 + H 2 0 2 23 7 3 8 4 3 5 60 15 8 3 2 8 22 6
Te s t C o m pd .
( u M )
t k - N o r m a l
^
■w e l l a T w a l l s P E - w a l l s P E T w e l l s P E (y . ) M F (1 0 E - 6 )
t k - S l o w
♦ w e l l s T w e l l s M F ( 10 E - 6 )
h pr t
t w e l l s T w e t is PE - w e l l s P E T w e Hs P E (% ) M F (1 0 E- 6 )
6 4 3 8 4 38 19 2 8 1 0 0 5 6 3 6 1 3 8 4 5 3 4 6 3 3 8 4 3 1 1 9 2 9 1 18 4 9 1
40 6 5 3 8 3 36 19 2 8 3 70 5 5 6 4 8 3 84 3 . 9 9 7 1 384 36 1 9 2 8 3 7 0 6 1 1
60 6 0 3 8 1 3 1 19 2 9 1 1 8 4 7 0 5 1 3 84 3 9 1 8 4 38 4 35 19 2 85 1 1 7 25
95 5 3 3 76 4 4 19 2 7 3 6 7 5 1 6 6 0 3 84 5 7 7 8 2 38 4 39 192 79 70 7 5 4
0 + H20 2
4 0 + H 2 0 2
60 - f H 2 0 2


















8 2 . 33
8 1 0 0








































10 . 5 9
Ta b le 9 : N i c k e l Su l fa t e / Ex p e r im e n t 3
Te s t C o m p d .
( u M )
T o x i c it y
- w e l l s T w e l l s % S u r v i v a l
S u r v v i n g M u t a n t s
t k tk - s l o w h p r t
73 3 8 2 1 0 0 0 0 4 9 2 2 4 3 7 7
95 160 3 84 5 2 . 9 0 182 14 7
145 263 3 8 4 22 . 8 7 3 1 165 6 3
175 309 38 4 13 . 1 3 1 6 9 1 29
0 + H20 2 1 24 3 8 4 6 8 3 0 7 9 2 74 1 9 7
75 + H2 0 2 181 3 84 45 4 5 4 9 16 8 21 3
9 5 + H 2 0 2 259 3 84 2 3 8 0 38 14 7 8 1
I 10 + H2 O 2 2 80 3 8 4 19 0 9 37 19 0 6 2
Te s t C o m p d .
(u M )
t l<- N o r m a l
f w e l ls T w e l l s P E - w » l l s P E T w e l l s P E (% ) M F (1 0 E - 6 ) + w e l l s
t l<- S l o w
T w e l l s M F (1 0 E- 6 )
li p r t
♦ w e l l s T w e l l s P E - w e l l s P E T w e l ls P E (%) M F(1 0 E - 6 )
0 1 1 3 8 4 3 2 1 9 2 8 9 5 9 0 8 1 4 8 3 84 3 73 6 4 38 4 4 5 19 2 72 5 4 6 28
95 2 7 3 8 4 3 6 1 9 2 8 3 7 0 2 1 8 67 3 8 4 5 7 3 5 5 3 8 4 36 19 2 3 3 70 4 62
14 5 2 5 3 8 4 4 2 1 9 0 7 5 . 4 7 2 2 3 1 17 3 8 4 12 . 0 4 5 4 3 8 4 3 7 19 2 8 2 3 3 4 6 0
175 24 3 8 4 4 0 1 9 2 78 4 3 2 0 6 1 17 3 8 4 1 1 58 4 6 3 8 4 3 3 1 9 2 88 0 5 3 6 2
0 + H20 2 24 3 8 4 3 6 1 9 2 8 3 7 0 1 9 3 7 7 3 8 4 6 6 8 50 3 8 4 4 5 19 2 7 2 5 4 4 8 1
75 + H20 2 1 9 3 8 4 4 7 1 9 2 70 3 7 1 8 0 6 1 3 8 4 6 1 5 8 7 3 8 4 3 7 192 8 2 3 3 7 80
9 5 + H20 2 3 3 38 4 3 5 1 9 0 8 4 5 8 2 6 6 1 13 3 8 4 10 30 7 3 3 8 4 3 0 19 2 9 2 8 1 5 68
1 10 + H 2O 2 3 7 3 8 4 40 1 9 2 78 . 4 3 3 2 3 1 5 6 3 8 4 16 6 2 6 4 3 8 4 3 6 19 2 8 3 7 0 5 4 5
Ta b le 1 0 : N i c k e l Su tfa te / Ex p e r im e n t 4
Te s t C o m p d .
( u M )
T o x i c it y
- w s l l s T w e l l s % S u r v i v a l
S u r v v i n g M u t a n t s
t k t k - s l o w h pr t
0 90 3 8 4 1 0 0 0 0 6 1 16 5 2 4 8
9 5 252 3 8 4 29 0 3 1 6 10 1 4 8
146 35 2 3 8 4 6 0 0 2 7
175 3 72 3 8 3 2 0 1 14
0 + H 20 2 1 19 3 8 4 8 0 7 5 9 0 2 0 8 1 8 2
75 + H20 2 2 19 3 8 4 3 8 7 1 25 20 8 4 5
95 + H20 2 278 384 2 2 . 2 7 29 1 10 3 2
110 + H2O 2 287 3 84 2 0 0 7 2 1 16 7 25
Te s t C o m p d .
(u M )
t k - N o r m a l
* w » l l » T w « l l 8 PE - w e l l s P E T w e l l s P E (% ) M I= (1 0 E ^ )
t k - S l o w
♦ w e l l s T w e l l s M f =(1 0 E - 6 )
h p r t
♦ w e l l s T w e l l s P E - w e l l s P E T w e l l s P E (% ) M F(1 0 E- 6 )
1 1 3 8 4 46 19 2 7 1 44 1 . 0 2 29 3 8 4 2 75 4 3 3 6 6 4 2 19 1 7 5 73 4 1 3
95 1 1 3 8 4 38 1 9 2 8 1 0 0 0 9 0 6 6 3 8 4 5 8 2 3 1 3 8 1 4 1 1 9 2 7 7 2 0 2 . 75
14 5 1 1 3 8 4 31 19 2 9 1 1 8 0 8 0 9 3 3 8 4 7 60 22 3 83 4 7 1 9 2 7 0 3 7 2 1 0
175 1 8 3 8 4 36 19 2 8 3 7 0 1 4 3 1 19 3 79 1 1 26 30 3 8 4 4 4 1 92 7 3 . 6 7 2. 76
0 + H 20 2 1 7 3 8 4 57 19 2 6 0 7 2 1 8 6 3 8 38 4 4 2 9 3 6 3 8 2 5 1 1 9 0 6 5 76 3 76
75 + H20 2 1 1 3 8 4 5 1 1 9 2 6 6 2 8 1 1 0 8 1 38 4 8 94 2 1 3 8 1 4 4 192 73 6 7 1 9 2
9 5 + H20 2 22 3 8 4 50 1 9 1 6 7 0 1 2 2 0 76 3 8 4 8 2 3 27 3 6 8 4 0 1 92 78 4 3 2 4 3
110 + H 2O 2 1 7 3 8 4 5 4 1 9 2 6 3 4 3 1 7 8 1 1 4 3 8 4 13 . 8 8 2 2 3 7 3 4 4 1 9 2 7 3 6 7 2 0 6
Ta b le 1 1 : N i c k e l Su b s u l fid e / Ex p e r i m e n t 1
Ta s t C o m p d .
( u M )
T o x i c it y
- w e l ls T w e l l s % S u r v i v a l
S u r v v i n g M u t a n t s
t k t k - s l o w hp r t
203 3 8 4 10 0 0 0 7 8 27 6 197
70 22 6 384 8 3 16 79 2 5 1 1 23
140 3 24 3 8 4 26 6 5 33 15 1 4 6
2 10 3 75 3 84 3 7 2
0 + H 2 0 2 2 80 3 8 4 4 9 5 5 14 3 3 15 3 16
70+ H2 0 2 3 30 384 23 78 70 2 26 1 40
14 0 + H20 2 3 80 3 84 1 64
T« s t C o m p d .
( u M )
t k - N o r m a l
■ f w a l l s T w e l l s P E - w e l l s P E T w e l l s P E (% ) M l = (10 & < )
t k - S l o w
f w e l l s T w e l l s M F ( 1 0 E - 6 )
li p r t
s w e l l s T w e l l s P E - w e l l s P E T w e l l s P E (%) M F (10 E^ )
10 3 8 4 70 19 2 5 0 4 5 1 3 1 3 4 38 4 4 5 9 40 3 8 4 3 6 1 9 2 8 3 70 3 29
70 12 3 8 4 70 19 2 5 0 4 5 1 5 7 3 7 3 84 5 0 2 29 38 4 39 1 9 2 7 9 70 i 4 6
14 0 12 3 8 4 89 19 2 3 8 4 4 2 0 6 5 2 3 8 4 9 4 6 3 8 38 4 32 19 2 89 5 9 2 9 1
0 + H 20 2 3 1 384 8 0 19 2 4 3 7 7 4 8 1 6 5 3 8 4 1 0 5 9 9 8 3 8 4 48 19 2 6 9 3 1 10 6 3
70 + H20 2 3 2 3 8 4 79 19 2 4 4 4 0 4 9 0 9 4 38 4 1 5 8 1 1 0 3 38 4 39 19 2 79 70 9 . 80
• C u lt u r e s 2 10 u M Ni3S2 a n d 14 0 , 2 10 N i3 S2/ H 20 2 d ie d
'
N ic k e l s to c k s o l u t i o n w a s n o t p r e p a r e d im m e d i a t e ly p ri o r t o d o s i n g
Ta b le 12 : N i c k e l Su b s u if id e / Ex p e r im e n t 2
Te s t C o m p d .
( u M )
T o x i c i t y
- w e l ls T w e l l s % S u r v i v a l
S u r v i v i n g M u t a n t s
t k tk - s l o w h p rt
115 3 8 4 10 0 0 0 83 2 9 4 19 0
70 124 3 84 9 3 75 30 17 7 13 4
140 14 3 3 8 4 8 1 93 4 2 2 19 2 15
160 194 3 8 4 5 6 63 5 1 5 1 3 6 7
0 + H 2 0 2 124 3 8 4 9 3 7 5 78 2 25 1 5 4
40 + H2 0 2 140 384 8 3 6 9 6 4 3 26 2 15
70 + H2 0 2 139 384 8 4 2 8 84 3 1 8 28 1
100 + H 20 2 18 1 3 8 4 6 2 38 5 7 25 5 8 2
Te s t C o m p d
( u M )
t l<- N o r m a l
♦ w e l l s T w a l l s P E - w » l l « P E T w e l l a P E (%) M F (1 0 E - 6 )
t k - S l o w
t w e l l s T w e l l s MF (1 0 E - 6 )
h p r t
> w e l l a T w e l l s P E - w e l l s P E T w e l l s P E (%) M I= (10 E^ )
0 16 3 8 4 4 1 19 2 7 7 20 1 3 8 5 4 3 8 4 4 9 1 28 3 8 4 5 8 19 2 5 9 8 5 3 16
70 3 8 4 3 5 19 2 8 5 1 1 0 5 4 39 3 8 4 3 1 5 2 1 3 8 4 5 9 1 92 59 0 0 2 . 3 8
14 0 1 1 3 8 4 3 5 19 2 8 5 1 1 0 8 5 5 4 3 8 4 4 4 5 4 2 3 8 4 5 1 1 92 6 6 2 8 4 . 3 7
160 13 3 8 4 6 1 19 1 5 7 0 7 1 5 1 1 1 2 3 8 4 15 1 1 2 2 3 8 4 4 3 1 92 74 8 1 1 9 7
0 + H2 0 2 19 3 83 3 1 19 2 9 1 18 1 40 5 2 3 8 3 4 0 0 28 38 4 4 8 192 6 9 3 1 2 .73
40 + H2 0 2 16 3 84 3 6 19 2 8 3 70 1 27 75 3 8 4 6 4 9 4 3 3 8 4 4 8 1 92 6 9 3 1 4 28
70 + H2 0 2 20 3 8 2 3 8 19 1 8 0 73 1 6 7 70 3 8 1 6 2 9 58 38 4 4 4 19 2 73 6 7 5 56
10 0 + H 2 O 2 16 3 8 4 4 7 19 2 7 0 . 3 7 1 5 1 6 4 3 6 7 6 8 1 3 0 3 8 4 3 0 19 2 9 2 8 1 2 . 1 9
Ta b l e 13 : N i c k e l Su b s u lf i d e / Ex p e r im e n t 3
Ts s t C o m p d .
( u WI ) - w e ll s
T o x i c i t y
T w e l l s % S u r v i v a l
S u r v v i n g M u t a n t s
tk t k - s l o w h pr t
0 90 3 8 4 10 0 0 0 9 7 2 1 7 18 3
140 13 9 3 8 4 7 0 0 4 56 1 6 5 6 3
250 185 3 8 4 5 0 34 34 3 20 5 2
300 2 04 3 8 4 4 3 60 4 3 24 9 9 8
0 + H2 0 2 108 3 84 8 7 4 3 12 9 3 6 3 20 6
14 0 + H 2O 2 1 3 1 38 4 74 1 3 10 1 25 1 1 93
180 + H2O 2 206 3 8 4 4 2 9 3 5 2 2 9 6 9 8
220 + H20 2 215 3 8 4 3 9 98 4 7 3 3 3 1 4 6
T« s t C o m p d .
( u M )
t k - N o r m a l
♦ w e l l * T w e l l a P E - w » l l 8 P E T w i te P E (%) M F (1 0 E - 6 )
t k - S l o w
* w « l l 8 T w e l te M F(1 0 E- 6 )
h p r t
■ Kw e l l a T w e l te P E - w e l te P E T w e l te P E (y . ) M F (1 0 E- 6)
19 3 8 4 4 0 1 9 2 78 4 3 1 6 2 4 1 383 3 6 1 32 38 4 4 6 1 92 7 1 44 3 . 0 4
140 19 3 8 4 29 19 2 94 5 1 1 34 5 3 3 84 3 93 1 7 3 84 4 2 1 9 2 7 5 9 9 1 4 9
2 50 1 2 3 8 4 4 7 1 9 2 70 3 7 1 13 99 3 8 4 1 0 5 9 22 3 8 4 3 4 1 8 6 8 4 9 7 1 74
30 0 18 3 8 3 4 4 19 2 73 6 7 1 6 3 9 4 3 8 4 9 S3 4 6 3 8 4 3 5 1 9 2 8 5 1 1 3 7 5
0 + H2 0 2 29 3 8 4 3 9 19 2 79 70 2 4 6 76 3 8 4 6 9 2 5 2 3 8 4 30 19 1 9 2 . 5 5 3 9 3
140 + H 2O 2 3 4 3 8 4 2 5 1 9 2 10 1 9 3 2 27 79 3 84 5 65 4 6 3 84 4 4 1 9 2 7 3 6 7 4 33
180 + H2O 2 2 2 3 84 4 4 19 2 7 3 6 7 2 0 O 1 1 0 3 8 3 1 1 4 9 4 2 3 8 4 4 2 192 7 5 99 3 8 1
220 + H 20 2 17 3 8 2 6 0 19 2 5 8 16 1. 9 6 10 6 3 8 4 1 3 8 9 7 4 3 8 4 3 3 192 8 8 0 5 6 0 8
Ta b le 14 : N i c k e l Su b s u lf id e / Ex p e r lm e n t 4
Te s t C o m p d .
( u M )
T o x i c i t y
- w e l l s T w e l l s % S u r v i v a l
S u r v v i n g M u t a n t s
t k tk - s l o w h p r t
75 38 4 10 0 0 0 5 7 2 1 1 1 6 3
250 174 3 8 4 4 8 4 7 1 4 5 1 12
300 327 3 8 4 9 84
3 80 3 76 3 8 4 1 29
0 + H20 2 11 1 3 8 4 7 6 0 0 5 3 22 5 23 2
180 + H2 O 2 228 3 84 3 1 9 2 4 1 196 8 1
220 + H2 0 2 268 3 8 4 2 2 0 2 2 0 2 5 1 6 7
280 + H20 2 296 3 8 4 15 9 4
Te s t C o m p d
( u M )
t k - N o r m a l
f w e l l a T w » l l9 PE - w e l l s P E T w e l l s P E (% ) M F=(10 E - 6 )
t k - S l o w
■ f w e l l s T w e l l s M F (1 0 E - 6)
h p r t
♦ w e l l s T w e l l s P E - w e l l s P E T w e l ls P E (%) M f=(1 0 E- 6 )
1 3 38 4 3 1 19 1 9 0 9 1 0 95 4 6 38 3 3 5 2 2 6 38 4 5 3 19 2 6 4 36 2 . 72
250 3 8 2 28 1 9 2 9 6 26 0 20 6 7 384 4 9 8 3 6 3 8 4 5 3 19 0 6 3 8 4 3 86
0 + H 20 2 1 3 3 8 4 4 4 1 9 2 7 3 6 7 1 1 7 52 38 4 4 9 4 4 4 3 8 4 5 8 1 92 5 9 8 5 5 0 8
180 + H 2 O 2 23 3 8 4 4 5 19 2 7 2 . 5 4 2 1 3 9 8 3 8 2 1 0 2 2 3 6 3 8 4 6 0 19 2 58 16 4 2 3
220 + H2 0 2 14 38 4 5 5 1 9 2 6 2 5 1 1 4 9 14 5 38 4 18 9 6 3 7 3 8 3 7 0 19 2 50 4 5 5 0 3
•
C u l t u r e s 30 0 . 380 u M Ni3 S2 , a n d 2 80 u M N i3 S2/ H20 2 d ie d
Ta b l e 15 : N i c k e l S u b s u lf id e / Ex p e r im e n t 5
T o s t C o m p d .
(u M )
T o x i c i t y
- w e l ls T w a l l s % S u r v i v a l
S u r v v i n g M u t a n t s
tk t k - s l o w h p r t
97 3 8 3 10 0 0 0 4 5 230 1 5 3
140 126 3 8 4 8 1 14 29 1 5 2 9 8
250 245 3 84 3 2 . 7 2
300 34 7 3 8 4 7 3 8
3 80 3 6 1 3 8 4 4 5 0
0 + H20 2 10 1 3 8 4 9 7 2 5 5 7 26 6 14 0
14 0 + H 2O 2 17 2 38 4 5 8 4 8 6 0 1 9 8 10 5
18 0 + H2O 2 22 6 3 8 3 3 8 4 1
22 0 + H 20 2 3 16 3 8 4 14 1 9
Ta s t C o m p d .
( u M )
t k - N o r m a i
s w e l l s T w e l l s P E - w e l l s P E T w e l l s P E (% ) M F( 10 & - 6 )
t k - S l o w
f w e l l s T w e l l s M F (1 0 E- 6 )
h p r t
♦ w e l l s T w e l l s P E - w e l l s P E T w e l l s P E (% ) M I =(1 0 E- 6 )
3 8 4 3 9 19 1 79 4 4 0 7 5 4 4 3 8 3 3 8 4 3 1 38 4 3 7 19 2 8 2 3 3 2 . 5 6
14 0 3 8 4 26 19 2 9 9 9 7 0 5 9 4 5 3 84 3 1 2 28 38 4 29 1 9 2 9 4 5 1 2 0 0
0 + H 20 2 1 1 3 8 4 4 3 19 2 7 4 8 1 0 9 7 4 9 3 8 4 4 5 6 2 7 3 8 4 4 2 1 9 2 7 5 9 9 2 . 4 0
14 0 + H 2 O 2 21 3 8 4 3 7 19 2 8 2 3 3 1 7 1 6 5 3 8 4 5 6 3 3 6 3 8 4 37 1 9 2 8 2 . 3 3 2 99
180 + H 2O 2 3 2 3 8 4 4 7 19 2 7 0 3 7 3 0 9 1 1 1 3 8 4 1 2 1 2 3 5 38 4 2 5 1 9 2 1 0 1 9 3 2 3 4
'




3 80 u M Ni3S2
.
a n d 2 20 u M N i 3S2 / H 2 0 2 d ie d
Ta b le 1 6 : N i c k e l Hy d ro x id e / Ex p e r im e n t 1
T« s t C o m p d .
( u M )
T o x i c it y
- w e l l s T w e l l s % S u r v i v a l
S u r v v i n g M u t a n t s
t k t k - s l o w h prt
0 8 1 3 8 4 1 00
.
0 0 9 4 2 2 1 1 3 5
2 50 87 3 84 9 5 4 1 56 22 5 1 25
3 50 94 3 8 4 9 0 4 4 7 1 29 8 1 2 1
450 123 3 8 4 73 . 1 6 73 36 9 9 1
0 + H2 0 2 120 3 8 4 7 4 . 74 3 6 2 4 7 2 13
20 0 + H20 2 126 3 8 4 7 1 6 1 90 3 1 7 1 7 8
30 0 + H20 2 14 6 38 4 6 a i 4 76 4 20 1 27
4 0 0 + H20 2 19 5 38 4 4 3 . 54 2 3 30 6 1 4 7
Te s t C o m p c L
( u M )
t k - N o r m a l
♦ w a l l a T w Hs PE - w » (l 8 P E T w e l t s P E (% ) M F(1 0 E - 6 )
t k - S lo w
♦ w e l l a T w e l l s i yl F(10 E - 6 )
h p r t
f w e l l a T w e l l s P E - w e l l a P E T w e l l s PE (% ) MF (1 0 E- < )
17 3 84 4 5 1 9 2 72 . 5 4 1 56 3 9 3 8 4 3 . 6 9 22 38 4 5 2 1 9 2 6 5 3 1 2 26
250 12 3 84 3 8 1 9 2 8 1 0 0 0 9 8 4 6 3 8 4 3 9 4 24 38 4 4 4 1 9 2 73 . 6 7 2 1 9
350 15 3 84 4 2 1 9 2 75 9 9 1 3 1 5 9 3 8 4 5 4 9 2 4 36 4 4 5 19 2 7 2 5 4 2 22
4 50 1 7 3 84 4 9 1 92 6 8 28 1 66 7 8 38 0 8 4 1 27 38 4 33 1 9 2 8 8 0 5 2 0 7
0 + H2 0 2 3 84 6 2 1 92 56 5 2 0 8 1 4 5 38 4 5 5 1 4 3 38 4 5 5 1 9 2 6 2 5 1 4 75
200 + H 20 2 22 3 84 4 7 1 9 2 70 37 2 1 0 7 2 3 84 7 38 5 2 3 8 4 33 1 9 2 8 8 0 5 4 13
300 + H 20 2 2 1 3 84 48 1 9 2 69 3 1 2 0 3 10 3 3 8 4 1 1 2 6 4 0 3 8 4 38 1 9 2 8 1 0 0 3 4 0
4 0 0 + H 20 2 3 8 4 6 6 1 9 2 5 3 3 9 0 8 6 8 5 3 8 4 1 1 . 7 2 5 4 3 8 4 50 1 9 2 6 7 2 7 5 6 3
Ta b le 17 : N ic k e l Hy d r o x i d e / Ex p e r im e n t 2
To s t C o m p d .
( u M )
T o x i c i t y
- w e l ls T w a l ls % S u r v i v a l
S u r v v i n g M u t a n t s
t K tk - s l o w h p r t
0 72 38 4 1 0 0 0 0 13 4 4 4 7
35 0 119 384 69 98 4 2 237 83
4 5 0 14 3 384 5 9 0 1 7 1 3 5 5 67
60 0 205 384 3 7 4 9 24 5 7 9 122
0 + H 20 2 122 3 8 4 6 8 5 0 10 0 26 3
3 00 + H 20 2 14 9 3 84 5 6 5 5 4 5 3 36 1 1 1
4 0 0 + H20 2 197 3 84 3 9 8 7 1 4 18 0 78
6 0 0 + H20 2 233 3 84 2 9 8 5
Ta s t C o m p d .
<U M )
t ic - N o r m a l
♦ w e l l s T w > l l 8 P E - w e l l s P E T w e l l s P E (%) M F (1 0 E- 6 )
t i( - S l o w
♦ w e l ls T w e ll s MF (1 0 E- 6 )
ii p r t
♦ w e l l s T w e l l s P E - w e H» P E T w e l l s P E (%) M F ( 10 & < )
0 26 3 8 4 4 0 19 2 7 8 4 3 2 23 8 0 3 84 7 4 5
350 1 3 3 8 4 3 5 19 2 8 5 1 1 1 0 1 6 7 3 8 3 5 6 5 25 38 4 3 5 19 1 8 4 8 5 1 9 8
460 2 5 3 8 3 36 19 2 8 3 70 2 0 2 1 0 6 3 72 1 0 0 2 1 9 3 8 4 5 0 192 6 7 27
600 3 8 4 8 0 19 0 4 3 25 1 0 6 1 3 8 38 4 2 5 7 4 5 3 3 8 4 4 9 19 2 6 8 2 8 5 4 4
0 + H2 0 2 3 1 3 8 4 3 4 19 2 8 6 5 6 2 43 7 6 38 3 6 3 9
3 00 + H 20 2 20 3 8 4 2 5 1 9 2 10 1 93 1 3 1 1 27 3 8 2 9 9 1 3 8 3 8 4 3 9 19 2 7 9 70 3 2 7
4 0 0 + H 20 2 3 3 4 3 1 1 9 2 9 1 18 0 5 8 9 2 38 4 7 5 1 3 9 3 8 4 3 7 1 9 2 8 2 33 3 2 5
'
C u lt u r e 60 0 u M N i(O H ) 2/ H20 2 d ie d
"
C o n t r o l a n d 0 + H20 2 h p r t p l a t e s w e r e c o n t a m in a t e d
Ta b l e ! 8 : N ic k e l H y d ro x id e / Ex p e r im e n t 3
Te s t C o m p d .
( u M ) - w e ll s
T o x i c i t y
T w « l l s % S u r v i v a l
S u r v v i n g M u t a n t s
t k t k - s l o w h p rt
0 76 3 73 10 0 0 0 5 4 2 21 1 13
360 137 3 82 6 4 79 4 6 1 77 4 9
4 5 0 16 1 3 8 1 5 4 1 5 4 5 30 5 77
600 189 3 76 4 3 2 4 6 1 36 5 3 3
0 + H 2 0 2 83 3 8 4 9 6 2 9 4 7 2 60 8 9
300 + H20 2 156 3 84 5 6 6 2 5 6 1 5 0 5 3
4 00 + H20 2 20 1 3 84 4 0 . 6 9 5 1 286 9 1
50 0 + H2 0 2 220 3 84 35 . 0 1 5 3 3 13 3 1
Te s t C o m p d .
( u M )
t l ( - N o r m a l
♦ w i n T w > l l « P E - w e ) l » P E T w H e P E (%) M F=( 1 0 E - 6 )
\ k - S l o w
♦ w a l l a T w i l s M F (1 0 E - 6 )
h p r t
♦ w e l l s T w I l s P E- w a ll « PE T w a l l s P E (%) M F(1 0 E-< )
1 1 3 8 4 3 8 19 2 8 1 0 0 0 9 0 4 3 3 8 3 3 6 8 2 2 3 8 4 4 0 19 2 7 8 4 3 1 88
3 60 15 384 3 5 19 2 8 5 1 1 1 1 7 5 5 3 8 4 4 5 4 1 5 3 8 4 4 0 19 2 78 . 4 3 1 2 7
450 1 7 3 8 4 3 7 19 2 8 2 . 3 3 1 37 10 2 3 84 9 38 25 384 4 6 19 2 7 1 4 4 2 3 6
6 00 2 3 3 8 4 5 2 19 2 6 5 3 1 2 . 3 6 1 18 3 8 4 14 0 5 1 7 3 8 4 3 2 19 2 8 9 5 9 1 26
0 + H20 2 10 3 8 4 3 8 19 2 8 1 0 0 0 8 1 5 2 3 8 3 4 5 0 2 3 3 8 4 26 19 2 9 9 9 7 1 54
3 00 + H2 0 2 19 38 4 4 1 19 2 7 7 20 1 6 4 4 9 3 8 4 4 4 2 1 9 3 8 4 3 8 192 8 1 0 0 1 5 7
4 00 + H 2 0 2 2 2 38 4 4 7 1 9 2 70 3 7 2 10 108 3 8 4 1 1 73 3 7 3 8 4 4 9 19 2 6 8 28 3 7 1
50 0 + H2 0 2 2 4 38 4 5 4 19 2 6 3 4 3 2 5 4 120 3 8 1 1 4 9 1 1 8 3 8 4 3 8 19 2 8 1 0 0 1 4 8
Ta b l e 1 9 : N ic k e l M e t a l Po w d e r / Ex p e r im e n t 1
To s t C o m p d .
( u M ) - w e l ls
T o x i c it y
T w e l l s % S u r v i v a l
S u r v v i n g M u t a n t s
tk t k - s l o w h p r t
0 72 3 8 4 1 0 0 0 0 4 0 166 6 9
400 89 3 8 4 8 7 34 32 1 86 230
600 14 3 3 8 4 5 9 0 1 5 5 15 8 77
800 18 1 3 8 4 44 9 3 34 1 32 6 3
1000 23 1 3 8 4 3 0 3 6 4 3 26 5 7 1
0 + H2 0 2 123 3 84 6 8 0 1 7 7 18 5 5 3
4 00 + H 20 2 14 6 3 8 4 5 8 1 8 7 3 20 1 1 0 8
600 + H20 2 246 3 8 2 26 5 3 33 13 2 4 0
8 0 0 + H 20 2 290 3 8 3 16 7 7
T« s t C o m p d .
( u M )
t k - N o r m a i
t w e l i s T w e l l s P E - w e l l s P E T w e l l s P E (% ) M f=( 10 E ^ )
t k - S l o w
■ f w e l l s T w e l l s M F (1 0 E - 6 )
h p r t
t w e l l s T w e l l s P E - w e l l s P E T w e l l s P E (% ) MF( 10 E- 6 )
3 8 4 4 0 19 2 78 4 3 0 6 7 3 2 3 8 4 2 77 12 3 8 4 4 8 1 9 2 6 9 3 1 1 15
4 0 0 3 8 4 5 2 19 2 6 5 3 1 0 60 34 38 4 3 5 5 4 3 3 6 5 4 6 1 9 2 7 1 4 4 4 39
60 0 1 6 3 8 2 4 9 19 2 6 8 . 2 8 1 5 7 4 0 3 4 8 4 4 7 27 3 8 4 3 6 1 92 8 3 70 2 1 8
800 18 3 8 4 2 8 1 9 2 9 6 2 6 1 25 6 6 3 8 3 4 9 1 3 2 3 8 4 3 0 1 92 9 2 . 8 1 2 . 34
1 000 2 1 3 84 5 8 1 9 2 5 9 8 5 2 3 5 1 1 3 384 14 5 6 4 1 3 84 4 5 1 9 2 72 5 4 3 8 9
0 + H 2 0 2 2 2 3 8 4 4 0 1 9 2 78 4 3 1 88 5 1 3 8 4 4 54 16 35 6 3 3 1 9 2 88 0 5 1 3 1
4 0 0 + H 20 2 2 2 3 8 4 4 7 1 9 2 70 . 3 7 2 . 10 5 7 3 8 1 5 76 29 3 8 4 5 4 1 92 6 3 4 3 3 10
600 + H20 2 17 3 8 4 3 7 1 9 2 8 2 3 3 1 3 7 9 2 3 8 4 8 3 2 26 3 8 4 4 7 1 9 2 7 0 3 7 2 4 9
• •
C u lt u r e 8 0 0 u M N i c k e l Po w d e r / H20 2 d ie d
Ta b le 2 0 : N ic k e l M e t a l Po w d e r / Ex p e r im e n t 2
Te s t C o m p d .
( u M ) • w e l l s
T o x ic i t y
T w e l l s % S u r v i v a l
S u r v v i n g M u t a n t s
tk tk - s l o w h p r t
96 3 84 10 0 0 0 6 9 1 21 85
4 00 98 3 8 4 98 5 1 7 3 19 2 9 6
800 105 3 8 4 9 3 5 4 4 3 220 8 5
1000 172 3 84 5 7 94
0 + H20 2 10 1 3 8 4 9 6 34 6 5 2 29 9 9
40 0 + H20 2 166 384 60 5 0 5 1 1 8 4 10 9
50 0 + H20 2 12 1 38 4 8 3 3 1 1 1 4 1 9 5 8 8
60 0 + H20 2 13 3 38 4 7 6 4 8 13 9 2 4 1 195
Te s t C o m pd .
<u M )
t k - N o r m a l
♦ w e l l a T w a l l s P E- w * l l « P E T w e l l s P E (%) M F(1 0 E -6 )
t k - S l o w
♦ w e l l a T w a l l s iyi F (1 0 E ^ 6 )
h p r t
s w e l l s T w a l l s P E - w a l l s P E T w a l l a P E (%) MF (10 & «)
18 3 84 2 4 19 2 1 0 3 9 7 1 15 3 1 38 4 2 0 2 19 3 8 4 3 2 1 9 2 8 9 5 9 1 4 2
4 0 0 1 7 3 8 4 3 1 19 2 9 1 1 8 1 24 4 3 38 4 3 2 6 2 2 3 8 4 3 1 1 9 2 9 1 1 8 1 6 2
80 0 1 1 3 84 2 9 19 2 9 4 5 1 0 77 5 3 38 4 3 9 3 24 3 8 4 23 1 92 10 6 10 1 5 2
0 + H 20 2 14 3 8 4 3 7 19 2 8 2 . 3 3 1 13 4 7 3 8 4 3 9 6 2 4 384 29 1 9 2 9 4 5 1 1 7 1
40 0 + H 20 2 2 0 38 4 2 9 19 2 9 4 5 1 1 . 4 1 6 7 384 5 0 7 4 2 384 2 8 1 9 2 9 6 2 6 3 0 1
50 0 + H2 0 2 3 0 3 8 3 3 2 19 2 8 9 5 9 2 . 28 5 0 38 3 3 90 24 3 8 4 3 1 1 9 2 9 1 1 8 1 77
6 0 0 + H 20 2 3 7 3 8 4 3 6 19 2 8 3 70 3 0 3 6 2 38 4 5 26 4 7 3 8 3 4 1 1 92 7 7 20 4 24
" " C u lt u r e 1000 u M n i c k e l p o w d e r w a s c o n t a m ir i a t e d
Ta b le 2 1 : N i c k e l M e ta l Po w d e r / Ex p e r im e n t 3
Te s t C o m p d .
( u M )
T o x i c i t y
- w e l ls T w e l l s % S u r v i v a l
S u r v v i n g M u t a n t s
t k t k - s l o w h pr t
87 38 4 10 0 0 0 9 3 176 1 27
400 98 3 8 4 9 1 98 5 5 24 3 20 5
800 19 8 3 8 4 44 6 1 1 1 2 2 5 8 74
1000 266 3 8 4 24 73 24 277 5 7
0 + H2 0 2 109 3 8 4 84 8 2 1 3 7 14 6 8 5
4 0 0 + H 20 2 20 5 3 8 4 4 2 2 7 4 7 2 80 9 7
50 0 + H 20 2 194 3 8 4 4 5 9 9 6 1 2 18 10 0
6 0 0 + H 20 2 19 5 3 84 4 5 6 4 9 4 20 5 1 1 1
Te s t C o m p d .
( u M )
t l<- N o r m a l
■ f w e l l a T w e l l s P E - w e l l s P E T w e l l s P E (% ) MF (1 0 E - 6 )
t k - S l o w
f w e l l s T w e l l s M F( 10 E - 6 )
h p r t
f W e l l s T w e t i s P E - w e l l s P E T w e l l s P E (%) M F (1 0 E- 6 )
2 0 3 8 4 3 4 19 2 8 6 . 5 6 1 5 4 3 7 3 8 4 2 . 9 3 2 5 3 84 3 9 19 2 79 . 70 2 . 1 1
400 1 4 3 84 3 0 19 2 9 2 8 1 1 0 0 5 8 38 4 4 4 1 3 0 3 8 4 6 4 19 1 5 4 6 7 3 72
800 4 2 3 8 4 48 1 9 2 6 9 3 1 4 18 90 3 8 4 9 6 3 3 5 3 84 3 4 19 1 8 6 . 30 2 . 77
1000 1 6 3 8 4 5 1 19 2 6 6 28 1 6 1 1 5 0 3 84 18 6 8 4 1 3 8 4 4 4 19 2 73 . 6 7 3 8 3
0 + H 20 2 3 1 3 8 4 40 19 2 7 8 4 3 2 6 8 33 3 8 4 2 8 6 19 3 8 4 4 2 19 2 75 . 9 9 1 6 7
4 0 0 + H20 2 13 3 84 76 1 9 2 4 6 3 4 1 8 6 7 1 3 84 1 1 0 3 3 4 3 8 4 5 7 19 2 6 0 . 72 3 82
50 0 + H20 2 25 3 8 4 4 2 1 9 2 7 5 9 9 2 2 1 8 2 3 8 4 7 9 0 4 2 3 8 4 39 19 2 79 . 70 3 63
6 0 0 + H20 2 3 4 3 8 4 5 0 1 9 2 6 7 2 7 3 4 5 70 38 4 7 4 8 4 4 3 8 4 43 19 2 74 8 1 4 0 7
Ta b le 22 : N ic k e l O x id e / Ex p e r im e n t 1
Te s t C o m p d .
(m M )
T o x ic i t y
- w e l ls T w e l l s % S u r v i v a l
S u r v v i n g M u t a n t s
tk t k - s l o w hp r t
0 8 1 3 82 1 0 0 0 0 75 2 13 1 28
82 3 8 4 9 9 5 5 75 1 5 9 137
32 90 384 9 3 5 4 4 4 3 24 8 1
50 82 384 9 9 5 5 3 2 3 5 3 10 5
0 + H20 2 13 7 3 8 4 6 6 . 4 5 1 4 5 2 10 9 7
16 + H20 2 117 3 78 7 5 6 1 6 1 3 29 15 5
32 + H20 2 126 3 84 7 1 8 5 3 1 25 9 167
50 + H20 2 115 3 84 7 7 74 14 3 6 9 3 4
Te s t C o m p d .
(m M )
t k - N o r m a l
♦ w e l te T w e l l s P E - w e l l s P E T w e l l s PE (% ) M F (1 0 E- 6 )
t k - S l o w
f w e l l s T w e l l s M F( 10 E - 6 )
h p r t
s w e l l s T w e l l s P E - w e l l s P E T w e l ls P E (% ) M F (1 0 E - 6 )
0 15 38 4 3 9 1 9 2 79 70 1 25 4 1 38 4 3 5 4 22 3 8 4 4 8 1 9 2 6 9 3 1 2 13
14 3 8 4 4 4 1 9 2 73 6 7 1 2 6 29 3 8 4 2 6 6 2 4 3 8 4 4 7 1 92 70 3 7 2 2 9
3 2 3 8 4 4 3 1 92 7 4 8 1 0 79 6 1 3 8 4 5 78 13 38 4 58 1 9 2 59 85 1 4 4
50 3 8 4 3 4 1 92 8 6 56 0 5 3 71 3 8 4 5 9 0 2 3 3 8 4 33 1 9 2 88 0 5 1 7 5
0 + H 20 2 4 4 3 8 4 3 6 1 9 2 8 3 70 3 6 3 6 2 3 8 4 5 26 2 7 3 8 4 4 3 1 9 2 74 8 1 2 4 4
16 f H20 2
3 2 + H20 2
50 + H 20 2









7 9 7 0
8 2 3 3
8 6 5 6
1 34
0 7 2






























Ta b le 2 3 : N i c k e l O x i d e / Ex p e r im e n t 2
T« s t C o m p d .
(m M ) - w e l l s
T o x i c it y
T w e l l s % S u r v i v a l
S u r v v i n g M u t a n t s
t k t k - s l o w h p rt
7 7 3 8 4 1 00 0 0 7 2 26 1 1 24
84 3 84 94 59 3 6 2 36
32 105 3 8 4 8 0 70 3 0 14 9 4 3
50 89 3 8 4 9 0 9 9 1 4 3 1 6
0 + H20 2 1 2 1 3 8 4 7 1 8 7 8 5 5 1 7
16 + H2 0 2 119 38 4 72 . 9 1 72 3 1 2 125
3 2 + H20 2 13 0 38 4 6 7 4 1
50 + H20 2 10 7 3 8 4 79 5 2 10 0 2 29 8 1
T« s J C o m p d .
<m M )
t k - N o r m a l
^ ■w * l l » T w » l l 8 P E -w Ha P E T w e l l s P E (% ) MF (1 0 E - 6 )
t k - S l o w
♦ w e l l s T w e l l s M F (1 0 E- 6 )
h p r t
4 w e l l s T w e l l s P E - w e l l s P E T w e l l s P E (% ) MF (1 0 E - 6 )
1 7 38 4 2 9 19 0 9 3 9 9 1 2 0 5 8 3 8 4 4 3 6 18 3 8 4 60 1 9 2 5 8 . 1 6 2 0 6
8 38 4 3 6 1 9 2 8 3 70 0 6 3 5 0 38 4 4 1 7
32 1 1 38 4 1 9 1 9 2 1 1 5 6 5 0 6 3 5 1 3 8 4 3 0 8 3 84 50 19 2 6 7 2 7 0 8 8
50 3 84 4 3 19 2 7 4 8 1 0 2 6 6 1 38 4 5 78
0 + H 20 2 2 2 38 4 4 3 19 1 74 5 5 1 9 8 1 13 3 7 6 1 1 9 9
16 + H 20 2 20 3 8 4 3 8 19 2 8 1 0 0 1 6 5 7 9 383 7 1 3 28 3 8 4 5 1 1 9 2 6 6 28 2 . 86
50 + H 20 2 2 4 3 84 4 1 19 2 7 7 20 2 . 0 9 5 2 378 4 79 22 3 8 4 3 4 1 9 2 8 6 5 6 1 70
'
C u lt u r e 3 2 m M N iO / H2 0 2 w a s c o n t a m i n a t e d
"
Hp r t p lo t Q s 16 m M NiO / H20 2 a n d 0 + H 20 2 w e r e c o n t a m in a t e d .
Ta b l e 24 : N ic k e l O x id e / Ex p e r im e n t 3
Te s t C o m p d .
<m M ) - w o l l s
T o x i c i t y
T vw Hs % S u r v i v a l
S u r v v i n g M u t a n t s
t k tk - s l o w hp r t
84 38 4 10 0 0 0 129 173 1 0 7
90 3 84 9 5 4 6 13 5 15 9 1 0 1
32 9 7 384 90 53 33 1 71 12 4
50 103 384 8 6 5 8 9 0 16 6 8 4
0 + H20 2 10 4 38 4 8 5 9 5 68 1 54 4 9
16 + H 20 2 86 3 8 4 9 8 4 5 1 8 9 14 3 74
3 2 + H20 2 125 3 8 4 73 8 5 2 8 1 75 2 5
50 + H20 2 12 1 3 8 4 75 9 9 40 16 3 4 6
Te s t C o m p d .
(m M )
t k - N o r m a l
• i - w l l s T w e l l 8 P E - w e l la P E T w e l l a P E (% ) M F (1 0 E - 6 )
t k - S l o w
* W 0 l l « T w e l l s M F (1 0 E - 6 )
h p r t
■ t w e l l a T w e l l s P E- w » l l» P E T w a l l s P E (% ) M f =(10 E^
0 3 0 7 5 8 30 19 2 9 2 . 8 1 2 15 40 76 7 2 . 8 9 2 3 3 8 3 3 4 19 2 8 6 56 1 79
3 4 7 6 8 28 19 2 9 6 . 26 2 35 40 76 8 2 78 2 2 38 4 3 6 19 2 8 3 70 1 76
32 768 35 19 2 8 5 . 1 1 0 6 2 40 76 8 3 1 4 1 7 3 8 4 7 1 19 2 4 9 74 2 28
50 2 3 76 8 33 19 2 8 8 . 0 5 1 73 4 2 7 6 8 3 1 9 1 9 3 8 4 4 0 19 2 7 8 . 4 3 1 6 2
0 + H 20 2 1 8 76 8 32 19 2 8 9 . 5 9 1 3 2 3 9 748 2 9 9 13 3 84 3 1 1 92 9 1 1 8 0 9 4
16 + H2 0 2 4 2 76 8 33 1 9 2 8 8 . 0 5 3 19 3 2 76 8 2 4 2 16 38 1 3 5 19 2 8 5 1 1 1 26
32 + H20 2 76 8 36 19 2 8 3 . 70 0 6 3 4 9 76 8 3 9 4 3 8 4 3 7 19 2 8 2 . 33 0 56
SO + H2 0 2 1 2 76 8 3 2 1 92 8 9 5 9 0 8 8 4 7 759 3 5 7 1 1 3 8 4 4 6 19 2 7 1 4 4 1 0 2
" Fo r t k d e t e r m i n a t i o n e i g h t p l a t e s w e r e s e e d e d a t 20 , 0 00 c e ll s / w e ll
Ta b l e 25 : N ic k e l O x id e / Ex p e r im e n t 4
Te s t C o m p d
(m M )
T o x i c i t y
■ w e l ls T w a l l s % S u r v i v a l
S u r v i v i n g M u t a n t s
tk t k - s l o w
80 3 84 1 0 0 0 0 7 7 1 95
16 8 1 3 84 9 9 2 1 1 5 9 2 5 1
32 83 3 84 9 7 6 5 5 6 17 1
50 83 3 8 4 9 7 65 3 0 280
0 + H 20 2 117 3 8 4 7 5 7 7 5 4 14 9
16 + H 2 0 2 104 3 8 4 8 3 2 7 114 30 0
32 + H2 0 2 96 3 8 4 8 8 3 8 1 24 15 8
50 + H2 0 2 13 2 3 8 4 6 8 0 8 6 6 179
Te s t C o m p d
(m M ) 4 'W e i l s
t k - N o r m a l
T w e l l s P E - w « l l s P E T w e l l s P E (%) M F ( 1 0 E- 6 )
t k - S l o w
s w e l l s T w e l l s iyi F (1 0 E - 6 )
18 76 8 3 0 19 2 9 2 8 1 1 2 8 4 5 7 6 8 3 25
3 2 7 6 8 3 9 19 2 79 70 2 . 6 7 5 0 768 4 22
3 2 1 2 76 8 3 7 19 2 8 2 . 3 3 0 9 6 3 6 76 8 2 9 2
50 768 3 3 19 2 8 8 0 5 0 5 2 6 2 7 6 8 4 78
0 + H 20 2 1 4 76 8 4 1 19 2 7 7 2 0 1 1 9 3 8 76 8 3 2 9
16 + H 20 2 27 76 8 4 0 19 2 7 8 4 3 2 2 8 6 9 75 8 6 0 0
3 2 + H20 2 3 0 76 8 3 5 19 2 8 5 1 1 2 3 4 3 8 768 2 9 8
50 + H2 0 2 18 76 8 4 4 19 2 7 3 6 7 1 6 1 4 8 7 6 8 4 3 8
'
N o h p rt p la t i n g p e r f o rm e d Fo r t k d e t e rm in a t io n , e ig h t p ia t e s w e r e s e e d e d a t 20 , 00 0 c e ll s / w e i l
Ta b l e 26 : Ra d ic a l Sc a v e n g e r / Ex p e r im e n t 1
T« s t C o m p d .
( u M )
T o x i c it y
- w a l l s T w e l l s % S u r v i v a l
S u r v i v i n g M u t a n t s
tk t k - s l o w
86 38 4 10 0 0 0 9 1 1 78
O + V it E 82 38 4 1 0 3 18 1 0 1 1 92
N iS 0 4 37 1 3 84 2 3 0
NiS0 4 + V it E 3 77 3 84 1 23
Ni3S2 2 77 384 2 1 83 4 2 1 10
N i3S2 + V it E 278 38 4 2 1 5 9 30 1 5 1
N i(O H) 2 256 38 4 27 1 0 2 7 9 0
N i(O H ) 2 * V it E 2 74 3 8 4 2 2 5 6 23 7 9
N i M e t a l 25 7 3 8 4 2 6 84 3 9 1 3 9
N i M e t a l + V it E 28 1 3 8 4 2 0 8 7 3 2 1 2 6
T0 s t C o m pd .
(u M ) • ■w e l l s
t k - N o r m a i
T w e l l s P E - w e l ls P E T w e l l s P E (% ) M f=(1 0 E - 6 )
t k - S l o w
s w e l l s T w e l ls M F (1 0 E- 6 )
2 1 38 4 3 0 19 2 9 2 8 1 1 5 1 4 0 3 84 2 9 6
O + V it E 2 1 38 4 3 4 19 1 86 3 0 1 63 3 9 384 3 10
N iS0 4 4 5 3 8 4 3 7 1 9 2 8 2 . 3 3 3 . 78 4 4 3 84 3 70
NIS0 4 + V it E 3 9 38 4 3 1 1 9 2 9 1 1 8 2 94 4 6 3 8 3 3 5 1
N i3 S2 3 7 38 4 3 9 19 2 79 7 0 3 18 9 0 38 4 8 3 8
N i3S2 + V it E 3 1 3 8 4 3 2 1 9 2 89 5 9 2 . 3 5 13 1 3 84 1 1 6 4
N i(O H) 2 2 4 3 84 28 1 92 9 6 2 6 1 6 8 7 4 3 8 4 5 5 6
N i(O H ) 2 + V it E 2 5 3 84 2 6 1 9 2 99 9 7 1 6 8 8 0 3 8 4 5 8 4
N i M e t a l 2 6 3 84 4 5 1 92 72 5 4 2 . 4 2 35 3 8 4 8 6 2
N i M e t a l + V it E 29 3 8 4 4 2 1 9 2 7 5 9 9 2 5 8 10 1 3 8 3 10 0 7
Ta b l e 2 7 : Ra d i c a l Sc a v e n g e r / Ex p e r im e n t 2
Te s t C o m p d
( u M )
T o x i c i t y
- w e l ls T w e l l s % S u r v iv a l
S u r v i v i n g M u t a n t s
tk tk - s l o w
0 ' 53 3 84 10 0 . 0 0 64 220
O + V it E 72 3 84 8 4 5 3 3 8 175
NiS0 4 28 1 3 84 1 5 . 77 28 9 1
N iS0 4 + V it . E 3 12 3 84 1 0 4 9 10 7 1
Ni3 S2 14 7 3 8 4 4 8 4 9 40 16 6
N i3S2 + V it E 116 3 8 4 6 0 4 5 4 5 25 5
N i(O H) 2 15 4 3 8 4 46 1 4 48 2 35
N i( 0 H) 2 ^ - V it E 179 3 8 4 3 8 5 4 3 8 19 8
N i M e t a l 3 54 3 8 4 4 1 1
Ni M e t a l + V it E 2 87 3 84 1 4 70
Te s t C o m p d .
( u M ) + w e i l s
t k - N o r m a l
T w e l ls P E- w « l l s P E T w e l l s P E (% ) M f =(1 0 E - 6 )
t k - S l o w
♦ w e l ls T w e l l s MF (10 E- 6 )
0 13 3 8 4 3 8 1 9 2 8 1 0 0 1 0 6 4 3 3 8 4 3 6 7
O + V i t E 3 8 4 3 9 1 9 2 7 9 7 0 0 7 4 40 3 8 4 3 45
N iS0 4 3 5 3 8 4 3 8 1 9 1 8 0 73 2 9 6 10 2 3 8 2 9 6 2
NiS0 4 + V it E 17 3 8 4 4 3 1 9 2 74 8 1 1 5 1 110 38 4 1 1 28
N i3S2 18 3 8 4 3 3 1 9 2 88 0 5 1 36 7 0 38 4 5 71
N i3 S2 ^ - V it . £ 15 3 8 4 3 9 19 1 7 9 4 4 1 2 5 77 3 8 4 7 0 4
N i( 0 H ) 2 19 3 8 4 4 4 19 2 73 6 7 1 72 8 5 3 8 4 8 4 9
Ni (O H ) 2 + V it E 20 3 84 3 7 1 9 0 8 1 8 1 1 6 3 9 4 3 8 4 8 5 8
•
C u l t u r e s n ic k e l m e t a l p o w d e r + / - V it a m i n E d ie d
Ta b le 28 : Ra d ic a l Sc a v e n g e r / Ex p e r im e n t 3
Te s t C o m p d .
(u M )
T o x i c i t y
- w e l ls T w e l ls % S u r v i v a l
S u r v i v i n g IVI u t a n t s
tk tk - s l o w
0 ' 59 3 8 4 10 0 0 0 13 8 253
O + V i t E 85 38 4 8 0 5 1 93 26 4
N iS0 4 3 12 3 8 4 1 1 0 9 23 6 7
NiS0 4 + V it E 305 3 8 4 1 2 . 3 0 22 1 0 1
Ni3 S2 122 3 8 4 6 1 22 3 9 237
N i3S2 + V it . E 136 3 8 4 5 5 4 2 2 6 3 5 6
N i(O H) 2 174 3 8 4 4 2 . 26 10 1 33 9
N i( 0 H) 2 + V it E 185 3 8 4 3 8 9 9 3 0 275
N i M e t a l 24 6 3 8 2 2 3 5 0 3 3 26 3
N i M e t a l + V it E 226 3 8 4 2 8 3 0 73 3 1 1
Te s t C o m p d .
<u M ) + w a l l s
t i<- N o r m a l
T w e l l s P E - w e l l s P E T w e l l s P E (% ) MF (1 0 E- 6 )
t k - S l o w
■ f w e l l a T w e l l s MF (1 0 E - 6 )
0 24 3 8 4 4 7 19 2 70 3 7 2 . 29 4 3 384 4 22
O + V it E. 2 0 3 8 4 4 8 19 2 6 9 3 1 1. 9 3 5 4 3 8 4 5 4 7
NIS0 4 3 9 3 8 4 4 1 19 2 7 7 20 3 . 4 7 10 3 3 84 10 1 1
N iS0 4 + V it E 3 4 3 8 4 4 0 19 2 78 4 3 i 96 13 4 3 8 4 13 . 6 8
Ni3S2 1 4 3 84 3 4 19 2 8 6 5 6 1 . 0 7 77 3 8 4 6 . 4 6
N i3S2 + V it E 3 8 4 5 1 192 6 6 28 0 . 79 9 5 3 8 4 1 0 7 2
N i(O H ) 2 3 9 3 8 4 5 0 19 2 6 7 2 7 3 . 9 8 1 1 5 3 8 1 1 3 . 3 5
N i (O H ) 2 + V it E 1 9 3 84 26 19 2 9 9 9 7 1 . 27 1 4 4 38 4 11 75
N i M e t a l 2 3 3 8 4 5 2 19 2 6 5 3 1 2. 3 6 1 48 38 4 1 8 6 3
Ni M e t a l + V it E 3 8 3 8 4 5 7 19 2 6 0 72 4 29 1 38 3 8 4 18 3 3
Ta b le 2 9 : Su m m a r y fo r R a d i c a l Sc a v e n g e r Ex p e r im e n t D a t a : In d u c e d M u ta n t Fr a c t i o n ( I M F) fo r Sl o w - g r o w i n g t k - / -
M u ta n t s
Te s t C o m p o u n d
IM F ( 10 - 6 )
Ex p e r im e n t 1
IM F ( 10 - 6 )
Ex p e ri m e n t 2
IM F ( 10 - 6 )
Ex p e ri m e n t 3
N iS0 4 0 . 7 4 5 . 9 5 5 . 8 9
N iS 0 4 + V it . E. 0 . 4 1 7 . 8 3 8 . 2 1
N i3S2 5 . 4 2 2 . 0 4 2 . 2 4
N i3S 2 + V i t . E. 8 . 5 4 3 . 5 9 5 . 2 5
N i(O H) 2 2 . 6 4 . 8 2 9 . 13
N i(O H ) 2 + V it . E. 2 . 7 4 5 . 1 3 6 . 2 8
N i M e t a l 5 . 6 6 N D 14 4 1
N i M e t a l + V it . E. 6 . 9 7 N D 12 . 8 6
•
N D i n d i c a t e s n o d a ta
Ta b l e 3 0 : Ex p e r im e n t s w i t h N ic l<e l S u lf a t e - t r e a t e d TK 6 C e l ls P la t e d i n t h e Pre s e n c e o f TFT a fte r 4 . 0 a n d 9 . 0 D o u b i n g s
Te s t C o m p d .
( 6 0 u M )
C o n t r o l 1
Tr e a t m e n t
C o n t r o l 2
Tr e a t m e n t 2
C o n t r o l 3
Tr e a t m e n t 3
C o n t r o l 4
Tr e a t m e n t 4
T o x i c i t y

















10 0 0 0
8 5 9 2
10 0 0 0
8 7 5 8
1 0 0 0 0
90 . 9 0























Pl a t e d a f t e r 4 0 d o u b lin g s
T« s t Co m p d .
( 60 u M ) • f w e l l s
t k - N o r m a l
T w e l l s P E - w e l ls P E T w e l l s P E (% ) M F (1 0 E- 6 )
t k - S l o w
■►w e l l s T w e l l s M F(1 0 & - 6 )
C o n t r o l 1 3 8 4 4 0 19 2 78 4 3 0 5 0 6 6 3 8 4 6 0 1
Tr e a t m e n t 1 3 8 4 3 7 19 2 8 2 3 3 0 5 6 8 4 3 8 4 7 5 0
C o n t r o l 2 1 0 3 84 3 0 192 9 2 8 1 0 7 1 8 2 38 4 6 4 7
Tre a t m e n t 2 14 3 8 4 3 0 19 2 9 2 8 1 1 0 0 90 3 8 4 7 . 1 9
C o n t r o l 3 15 3 8 4 3 2 19 2 8 9 5 9 1 1 1 5 5 3 8 4 4 3 1
T r e a t m e n t 3 2 1 3 8 4 33 19 2 8 8 0 5 1 6 0 8 4 3 8 4 7 . 0 1
C o n t r o l 4 10 384 3 5 19 2 8 5 1 1 0 78 73 3 8 4 6 1 9
Tre a t m e n t 4 38 4 3 4 19 2 8 6 5 6 0 6 1 10 7 3 8 4 9 . 4 3
P la t e d a f t e r 9 . 0 d o u b l in g s
Te s t C o m p d .
( 60 u M ) s w e l l s
t k - N o r m a l
T w e l l s PE - w e l l s PE T w e l l s P E (%) M F(1 0 E ^ )
t k - S l o w
♦ w e l l s T w e l l s M f =( 10 & 6 )
C o n t r o l I 1 3 38 4 4 0 19 2 78 43 1 1 0 76 3 8 4 7 0 3
Tr e a t m e n t 1 2 3 38 4 3 5 19 2 8 5 1 1 1 8 1 75 3 8 4 6 38
C o n t r o l 2 23 38 4 3 6 19 2 83 . 70 1 84 6 4 384 5 45
Tr e a t m e n t 2 38 4 2 7 1 92 98 0 8 0 4 7 8 2 3 8 4 6 12
C o n t r o l 3 18 3 8 4 24 19 2 10 3 9 7 1 15 7 3 384 5 0 7
Tr e a t m e n t 3 17 38 4 3 4 19 2 3 6 . 5 6 1 3 1 9 9 3 8 4 8 6 1
C o n t r o l 4 1 9 38 4 2 5 192 1 0 1 9 3 1 24 72 3 8 4 5 0 9
Tr e a t m e n t 4 2 4 38 4 2 5 1 9 2 1 0 1 9 3 1 5 8 7 8 38 4 5 5 7
Ta b le 3 1 : Sta t i s t i c a l S i g n i fi c a n c e C) a n d C o r r e s p o n d i n g p - v a l u e s f o r t h e i n d u c t io n o f S l o w - g r o w in g t k - / - M u ta n ts a t
Se v e r a l N ic k e l C o n c e n t ra t io n s
N i c k e l S u lf a t e
(u M ) p - v a l u e
N ic k e l Su b s u if id e
( u M ) p - v a l u e
N i c k e l Hy d r o x i d e
( u M ) p - v a lu e
0
20 0 . 3 2 8 7 70 0 . 5 50 7 250 0 . 7805
40 0 . 2 7 76 14 0 0 . 7 79 4 350 0 . 3 166
60 0 . 4 2 99 160 * 0 000 0 4 50
-
0 0 4 74
95 0 . 4 2 8 3 2 50 * 0 . 0 34 0 60 0 * 0 . 0 0 13
145
* 0 . 0 0 00 30 0 * 0 . 0 00 0
175 0 . 14 16
N i c k e l M e t a l P o w d e r
( u M ) p - v a lu e
N i c k e l O x id e
(m M ) p - v a l u e
4 0 0 0 . 2 7 49 16 1 . 10 6 8
60 0 0 . 0 6 4 1 3 2 0 . 7 4 70
8 00 * 0 . 0 125 50 0 459 8
10 00
* 0 . 0 00 0
N o t e : S ig n f ic a n c e w a s d e t e rm in e d b y t w o - s id e d , n o rm a l z - t e s t s , p - v a lu e < 0 . 0 5
M u t a t i o n A s s a y E x p o s u r e S u m m a r y
I . C e l l P r e p a r a t io n
C H A T S e le c t i o n (4 8 h r s )
R e c o v e r y In T H C (2 4 h r s )
C e l l A c c u m u la t io n (2 4 - 4 8 h r s )
I I . E x p o s u r e
N ic k e l C o m p o u n d s (2 4 h r s )
H y d r o g e n P e r o x id e (1 6 h r s )
V i t a m in E (2 4 h r s )
. P la t e f o r To x ic ity
. P h e n o t y p ic E x p r e s s io n P e r io d
(R e m o v a l o f N i c k e l b y C e n t r i f u g a t i o n o r D a l ly D i l u t i o n s )
~ 4 . 0 d o u b l in g s fo r t k e x p r e s s io n
~ 9 . 0 d o u b l i n g s f o r h p r t e x p r e s s io n
IV . P la t e f o r M u t a g e n ic i t y
S e le c t io n f o r t k M u t a n t s
(T F T )
♦
S c o r e
N o r m a l - g r o w in g tk
- / -
r e - f e e d w /T F T
(D a y 10 )
S c o r e
S lo w - g r o w in g tk - / -
(D a y 2 0)
S e le c t io n f o r h p r t m u t a n t s
( 6 - T G )
S c o r e f o r S u r v iv a l
(D a y 1 4 )
S c o r e
h p r t -
(D a y 14 )
F ig u r e 1 : M u t a t i o n A s s a y E x p o s u r e S u m m a r y
N i c k e l S u lf a t e
t k - S l o w
10 0
D o s e ( u M )
t k - N o r m a i
10 0
D o s e (u M )
1 0 0
D o 8 e (u M )
2 0 0
F i g u r e 2 : I n d u c e d m u t a n t f r a c t i o n (I M F ) f o r T K 6 c e i l s e x p o s e d t o n i c k e l s u lf a t e i n t h e a b s e n c e
(c l o s e d c i r c l e s ) a n d p r e s e n c e (o p e n c i r c l e s ) o f H 2 0 2 . M u t a n t f r e q u e n c y v a l u e s a r e a v e r a g e d
a c r o s s e x p e r im e n t s .
N i c k e l S u lf a t e
10 0
D o s e (u M )
N iS 0 4 - H 2 0 2 N iS 0 4 + H 2 0 2
2 0 0
Fi g u r e 3 : I n d u c e d m u t a n t f r a c t i o n ( IM F) f o r t k - s l o w g r o w t h m u t a n t s i n T K 6 c e i l s
e x p o s e d t o n i c k e l s u l f a t e ■ * ■/ • H 2 0 2 .
N i c k e l S u b s u lf id e
t k - S l o w
t k - N o r m a l
1 5 0 2 0 0
D o s e (u M )
2 5 0 3 5 0
' U s e d a v e r a ge PE v a l u e f o r f o r 1 6 0 u M (E x pe r im e n t Z. Ta b l e 6 )
1 0 0 15 0 2 0 0
D o s e ( u M )
2 5 0 3 0 0 3 5 0 15 0 2 00 2 5 0
D o s e (u M )
3 5 0
F i g u r e 4 : In d u c e d m u t a n t f r a c t i o n (IM F) f o r T K 6 c e l l s e x p o s e d t o n i c k e l s u b s u l f i d e i n t h e a bs e n c e (c l o s e d c i r c l e s )
a n d p r e s e n c e ( o p e n c i r c l e s ) o f H2 0 2 . M u t a n t f r e q u e n c y v a l u e s a r e a v e r a g e d a c r o s s e x p e r i m e n t s .
N i c k e l S u b s u lf i d e
0 5 0 10 0 15 0 2 0 0
D o s e (u M )
2 5 0 3 00 3 5 0
N i3 S2 - H 2 0 2 N i3 S2 + H2 0 2
• O
F ig u r e 5 : In d u c e d m u t a n t f r a c t i o n ( \M F ) f o r t k - s l o w g r o w t h m u t a n t s i n T K 6 c e l l s
e x p o s e d t o n i c k e l s u b s u l f i d e • <- / - H 2 0 2 .
N ic k e l H y d r o x id e
t k - S l o w
3 00 4 0 0
D o s a ( u M )
7 0 0
t k - N o rm a l
3 0 0 4 0 0
Do s e (u M )
7 0 0 10 0 2 0 0 3 0 0 4 0 0
D o s e (u M )
5 0 0 6 0 0 7 00
R g u r e 6 : l i n d u c e d m u t a n t t r a c t i o n (I M F ) t o r T K 6 c e l l s e x p o s e d t o n i c k e l h y d r o x i d e i n t h e a b s e n c e (c l o s e d c i r c l e s )
a n d p r e s e n c e (o p e n c i r c l e s ) o f H2 0 2 . M u t a n t f r e q u e n c y v a l u e s a r e a v e r a g e d o v e r e x p e r im e n t s .
N i c k e l Hy d r o x id e
10 0 2 00 3 0 0 4 0 0
D o s e (u M )
5 0 0 60 0 7 0 0
Ni (0 H )2 - H2 0 2 N i (0 H)2 + H2 0 2
• O
F ig u r e 7 : I n d u c e d m u t a n t f r a c t i o n (I M F ) f o r t k - s l o w g r o w t h m u t a n t s i n T K 6 c e l l s
e x p o s e d t o n i c k e l t i y d r o x id e W - H 2 0 2 .
N i c k e l M e t a i P o w d e r
t k - S l o w
t k - N o r m a l
6 0 0
D o s e (u M )
1 , 0 0 0 u o o
60 0
D o s e (u M )
1 , 00 0 1 ,2 0 0 6 0 0
D o s e ( u M )
1 , 2 0 0
F i g u r e 8 : I n d u c e d m u t a n t f r a c t i o n (I M F ) f o r T K 6 c e l l s e x p o s e d t o n i c k e l m e t a l p o w d e r i n t h e a b s e n c e (c l o s e d c i r c l e s )
a n d p r e s e n c e ( o p e n c i r c le s ) o f H 2 0 2 . M u t a n t f r e q u e n c y v a l u e s a r e a v e r a g e d o v e r e x pe r i m e n ts .
N ic k e l M e t a i P o w d e r
0 2 0 0 4 0 0 6 0 0 8 0 0
D o s e (u M )
N ic k e l P o w d e r N ic ke l Po w d e r + H2 0 2
• o
1 , 0 0 0 1 , 2 0 0
F ig u r e 9 : i n d u c e d m u ta n t f r a c t i o n (I M F ) f o r t k - s i o w g r o w t h m u t a n t s i n T K 6 c e l l s
e x p o s e d t o n i c lc e l m e t a i p o w d e r + 1- H 2 0 2 .
N ic k e i O x id e
t k - s i o w
3 0
D o s e (m M)
3 0
D o s e (m M )
t k - N o r m a l
3 0
D o s e (m M)
F i g u r e 1 0 : I n d u c e d m u t a n t t r a c t i o n (\ M F ) f o r T K 6 c e l l s e x p o s e d t o n i c l c e l o x i d e i n t h e a bs e n c e (c l o s e d c i r c l e s )
a n d p r e s e n c e (o p e n c i r c l e s ) o f H 2 0 2 . M u t a n t f r e q u e n c y v a l u e s a r e a v e r a g e d a c r o s s e x pe r i m e n t s .
